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Resumo 
 
Afecções dermatológicas do tipo inflamatório como a dermatite atópica, psoríase e 
dermatite seborreica, afectam frequentemente o couro cabeludo e sobrancelhas. Apesar 
de existirem várias formas farmacêuticas para o seu tratamento, apenas as loções são 
indicadas para estas zonas, mas devido à baixa viscosidade, a aplicação de loções 
torna-se desagradável. Os geles, pela maior consistência e capacidade de adesão, 
apresentam-se como alternativa nesta situação.  
Neste trabalho procedeu-se ao desenvolvimento galénico de um gel com 
0,1% (m/m) de furoato de mometasona, um potente corticosteróide de última geração, 
com um rácio melhorado de risco/benefício. Foram assim preparadas várias 
formulações com diferentes percentagens de hidroxipropilmetilcelulose.  
De forma a definir qual a formulação mais adequada ao fim proposto realizaram-se 
ensaios para caracterizar as formulações, tais como, a avaliação das características 
organolépticas, a determinação do pH e da viscosidade, a quantificação por HPLC do 
fármaco e a análise sensorial.  
Depois de escolhida a formulação com as características mais adequadas 
procedeu-se à avaliação da sua estabilidade físico-química e microbiológica em 
diferentes condições de armazenagem. O gel obtido apresentou características 
organolépticas e reológicas adequadas ao fim a que se destina tendo-se apresentado 
estável química, física e microbiologicamente durante o tempo do ensaio. Por fim, 
realizaram-se estudos de permeação “in vitro” que permitiram caracterizar a formulação 
através de diferentes membranas. Obtiveram-se fluxos diferentes consoante a membrana 
utilizada sendo que na membrana biológica (epiderme humana) a percentagem de 
permeação do fármaco foi de 0,81% ao fim de 48 horas, o que poderá significar que esta 
formulação é segura para aplicação tópica. 
 
 
Palavras chaves: dermatite do couro cabeludo, furoato de mometasona, geles, 
estabilidade, permeação cutânea. 
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Abstract 
 
Dermatological inflammatory diseases such as atopic dermatitis, psoriasis and 
seborrhoeic dermatitis, often affect the scalp and the eyebrows. Although many dosage 
forms are available, these anatomic regions are particularly critical for application of 
topical formulations, because of the presence of hair. Lotions are therefore, the 
recommended type of pharmaceutical dosage form. The presence of hair may limit the 
application and thus, the compliance acceptability of the formulation. Because of its low 
viscosity, lotion application is unpleasant and even dangerous, if the proximity with the 
eyes is considered. Hence, gels for their consistency and adhesiveness are a feasible 
alternative in this situation.  
In this project, the pharmaceutical development of a gel containing 0,1% (w/w) 
mometasone furoate, a newer anti-inflammatory and anti-pruritic corticosteroid, with 
lower atrophy and other adverse effects. Many gels with different concentration of 
hydoxypropylmethylcellulose were developed. To find out the most suitable gel several 
studies were carried out, including the evaluation of macroscopic appearance, pH, 
rheological characterisation, HPLC assay and a hedonic sensory analysis. 
After selecting the most suitable gel its physicochemical and microbiological 
stability was evaluated at different storage conditions. On what concerns to macroscopic 
properties, in both conditions, gels showed similar and stable, as well as the 
physicochemical properties - pH, viscosity. No microbiological contamination was 
detected during the period of analysis. Finally, “in vitro” permeation profile was 
determined through different membranes.There were different fluxes depending on the 
membrane. In the biological membrane (epidermis human) the percentage of drug 
permeated was 0,81% after 48 hours which may mean that this formulation is safe for 
topical application. 
 
Keywords: Scalp dermatitis, mometasone furoate, gel, stability, permeation studies. 
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1.1. PELE 
 
A pele é um orgão multifuncional que reveste o corpo e com capacidade de se 
adaptar às variações do meio ambiente e às necessidades do organismo que protege 
(Barata, 2002; Esteves et al., 2005). 
A pele é o maior órgão do corpo com uma área superficial de aproximadamente 
2 m2 e um peso total estimado de 4 kg. Recebe aproximadamente um terço da circulação 
sanguínea e caracteriza-se pelo facto de apresentar uma espessura variável, consoante a 
região do corpo (mais espessa na palmas das mãos ou plantas dos pés e extremamente 
fina como as pálpebras), e vários apêndices como as glândulas sudoríparas, as glândulas 
sebáceas e os folículos pilosos (figura 1.1) (Kielhorn et al., 2005; Lépori, 2002; Shaia, 
2001). 
A pele forma uma barreira flexível, robusta que evita a perda de água e electrólitos e 
impede a entrada de substâncias tóxicas indesejáveis, vírus e bactérias. Consegue 
responder a forças mecânicas, através da sua elasticidade e flexibilidade, e ainda confere 
uma protecção contra os raios solares através dos melanócitos (Kielhorn et al., 2005; 
Hadgraft , 2001). Desempenha ainda um papel importante no controlo da temperatura e 
na regulação do pH (Kielhorn et al., 2005; Kielhorn et al., 2006). 
Na sua constituição apresenta células especiais que lhe dão a capacidade de defesa e 
de reparação, de sensibilidade ao toque (células de Merkel), de imunidade (células de 
Langerhans) e de regeneração (Kielhorn et al., 2005; Esteves et al., 2005).  
 
1.1.1. Estrutura e funções da pele 
A pele é composta por três camadas: a epiderme, a derme  e o tecido subcutâneo 
ou hipoderme (Kielhorn et al., 2005; Degim I, 2006). O manto hidrolípidico é, por 
vezes, considerado como uma 4ª camada, a mais externa (Degim I, 2006; Polo, 1998).  
A derme e a epiderme funcionam em harmonia e influenciam-se reciprocamente. A 
derme constitui o componente estável da pele enquanto que a epiderme está em 
renovação constante (Esteves et al., 2005). 
A epiderme, tem origem na ectoderme embrionária e cobre o tecido conjuntivo, 
enquanto que a derme deriva da mesoderme embrionária. Estas camadas estão separadas 
por uma fina camada designada membrana ou lamina basal (Poet e McDougal, 2002). 
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Figura 1.1. Estrutura da pele (adaptada de Kielhorn J et al, 2005). 
 
 
Epiderme 
A epiderme é um epitélio estratificado, não vascular, com diferentes estágios de 
diferenciação de células denominadas de queratinócitos. Abrange aproximadamente 5% 
da espessura total da pele e está dividida em cinco ou seis camadas (figura 1.2) 
(Kielhorn et al., 2005; Lépori, 2002).  
As células da epiderme são os queratinócitos que são formados por diferenciação de 
uma camada de células mitóticas basais. Os queratinócitos são células metabolicamente 
activas que têm a capacidade de se dividirem e num estágio final denominam-se 
corneócitos (células mortas). Estas células atravessam durante este processo de 
diferenciação várias camadas até atingirem a superfície e sintetizam diferentes tipos de 
queratinas durante o percurso (Poet e McDougal, 2002; Wiedersberg et al., 2008; 
Lépori, 2002).  
Pelo facto desta camada não ser vascularizada as substâncias são transportadas por 
difusão passiva (Wiedersberg et al., 2008).  
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Figura 1.2. Camadas da epiderme, melanócitos (A) e células de Langerhan’s (B) 
(adaptada de Kielhorn et al., 2005). 
 
 
Na epiderme viável encontram-se várias camadas. A camada de queratinócitos basal 
(estrato germinativo) é constituída por células metabolicamente activas com a 
capacidade de se dividir. Estas células movimentam-se para as camadas superiores 
diferenciando-se (sendo arredondadas no inicio e achatadas no final da diferenciação). 
As células junto à camada basal produzem grânulos lamelares e organelos intracelulares 
que posteriormente se fundem com a membrana da célula e libertam os lípidos neutros 
que formam a barreira de penetração da epiderme (Kielhorn et al., 2005; Lépori, 2002). 
Os desmossomas são uniões de coesão entre os queratinócitos, assemelhando-se a 
espinhos dando o nome de estrato espinhoso a esta camada de 3 a 4 células de 
espessura, localizada imediatamente acima da camada basal (Kielhorn et al., 2005). 
Estas uniões apresentam uma função importante na manutenção e coesão das células da 
epiderme (Figueroa, 2000). Nesta camada encontram-se ainda pequenos corpúsculos 
lamelares denominados Corpos de Odland (Esteves et al., 2005; Polo, 1998).  
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Os queratinócitos ascendem posteriormente para a terceira camada da epiderme 
designada de estrato granuloso que é caracterizado pela presença de grânulos de 
queratohialina, polirribossomas, aparelhos de Golgi e retículo sarcoplasmático. O índice 
de renovação dos queratinócitos varia entre 17 a 71 dias dependendo do local anatómico 
(Kielhorn et al., 2005).  
O estrato lúcido é formado por células translúcidas achatadas justapostas muito 
ricas em eleidina, um precursor da queratina, e é apenas uma zona de transição 
comprimida entre o estrato granuloso e o córneo. Trata-se de uma camada instável que 
se observa apenas na palmas das mãos e plantas dos pés (Young e Heath, 2001; Polo, 
1998).  
O estrato córneo, ou epiderme não viável, é a camada mais externa da epiderme, 
que funciona com uma barreira efectiva à penetração de substâncias consistindo em 
10-25 camadas de corneócitos queratinizados, alongados e mortos, embebidos numa 
matriz de lípidos não polares. A espessura normal do estrato córneo é de 
aproximadamente 10-50 µm em praticamente todo o corpo, podendo ser superior (300-
400 µm) nas mãos e nos pés (Kielhorn J et al., 2005; Hadgraft, 2001). 
Os corneócitos que perderam o seu núcleo e toda a actividade metabólica, 
constituem uma matriz altamente organizada de queratina que fornece uma grande 
resistência mecânica. No seu interior contêm uma mistura de substâncias hidrossolúveis 
e higroscópicas (“Natural Moisturizing Factors” ou NMF) e lípidos. Cada corneócito 
está rodeado por uma camada de proteínas com uma espessura de 15-20 nm e por uma 
camada espessa de lípidos formando um envelope celular. Os corneodesmossomas 
garantem a coesão ao ligarem os vários corneócitos (Wiedersberg et al., 2008; Barata, 
2002; Pellanda, 2006a). 
Cerca de 40% do estrato córneo é constituído por proteínas, das quais 80% é 
queratina, uma escleroproteína (Kielhorn et al., 2005; Degim, 2006) e apresenta um 
conteúdo em água de apenas 20% ao contrário da camada basal que é constituída por 
70% de água (Kielhorn et al., 2005). 
Os lípidos da barreira intracelular do estrato córneo têm origem nos grânulos 
lamelares. Estes são ceramidas (50%), ácidos gordos de cadeia longa (15%), 
triglicerídeos, esteróis livres e colesterol (25%) (Kielhorn et al., 2005; Kielhorn et al., 
2006). As ceramidas são esfingosinas ou bases de fitoesfingosina ligadas quimicamente 
a um ácido gordo que têm uma função emoliente e conferem protecção contra a perda 
de água através do estrato córneo.  
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O sulfato de colesterol, embora presente em quantidades muito pequenas, está 
envolvido na regulação do processo de descamação (Kielhorn et al., 2005). 
Esta constituição do estrato córneo cria um “tortuoso caminho” para os compostos 
permearem a barreira epidérmica (Wiedersberg et al., 2008).  
Os compostos lipofílicos geralmente atravessam mais facilmente através do estrato 
córneo do que os compostos hidrofílicos. No entanto, a passagem pela camada 
hidrofilica da epiderme é a etapa limitante para compostos lipofílicos e para os 
compostos hidrofílicos a via folicular constitui uma alternativa (Pellanda, 2006a). 
 
A função barreira da pele é facilitada pela contínua descamação desta camada, cuja 
renovação total demora cerca de 2-3 semanas (Toscano, 2004). A reparação da pele 
ocorre automaticamente através do processo de renovação contínua (Kielhorn et al., 
2005; Kielhorn et al., 2006). 
 
Além dos queratinócitos, a epiderme contém outros tipos de células (figura 1.3): 
 os melanócitos que se encontram na camada basal e apresentam no seu 
citoplasma melanossomas, sintetizados a partir das vesículas do aparelho de 
Golgi que são responsáveis pela produção de melanina, uma cromoproteína, que 
posteriormente migram pelos prolongamentos dendríticos, e são depois 
fagocitados pelos queratinócitos (Esteves et al., 2005), 
 as células de Langerhans, células dendríticas, que têm um papel relevante na 
função imunitária pois apresentam enzimas metabolizadoras de substâncias 
exógenas e expressam à sua superfície antigénios (Kielhorn et al., 2005; Barata, 
2002), 
 as células de Merkel´s, células neuroendrócrinas, são receptores mecânicos 
tácteis de adaptação lenta, que se localizam na camada basal e se unem aos 
queratinócitos por meio dos desmossomas (Lépori, 2002). 
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Figura 1.3. Outros tipos de células existentes na epiderme (extraída de Lépori, 2002) 
 
A lamina basal situa-se entre a epiderme e a derme e é uma membrana semi-
permeável que permite a passagem de materiais e oxigénio entre estas duas camadas da 
pele. Para além desta funcionalidade desempenha um papel no sistema imunitário (Polo, 
1998). 
 
Derme 
A derme é um tecido conjuntivo especializado, constituído por células, fibras e 
substância fundamental amorfa e apresenta uma espessura de 0,2-0,3 cm (Kielhorn et 
al., 2005, Lépori, 2002). Caracteriza-se por apresentar duas zonas distintas: zona 
papilar, que forma saliências na base do epitélio (papilas dérmicas), e zona reticular, 
onde predominam as fibras elásticas e os feixes de colagénio de espessura elevada 
dispersos numa substância coloidal amorfa (substância fundamental) (Prista et al., 2003; 
Barata, 2002).  
A grande maioria das células na derme são os fibroblastos que sintetizam o 
colagénio e a elastina. Para além dos fibroblastos encontram-se na derme linfócitos, 
mastócitos e os receptores dos glucocorticóides (Wiedersberg et al., 2008).  
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Devido à sua composição, a derme é a camada responsável pela elasticidade e 
flexibilidade da pele. Nela existem ainda os vasos sanguíneos e linfáticos, as glândulas 
sudoríparas, os folículos pilossebáceos e os nervos sensoriais, tais como, os corpúsculos 
de Pacini (respondem rapidamente às sensações de pressão profunda), os corpúsculos de 
Rufini (responsáveis pela percepção á pressão e ao tacto, são receptores de adaptação 
lenta), os corpúsculos de Meissner e o bulbo terminal de Krause (envolvidos na 
sensação ao tacto e na percepção da textura) (figuras 1.1 e 1.4).  
A derme é assim uma fonte de nutrientes para a epiderme (Wiedersberg et al., 
2008), funcionando também como uma barreira à infecção, e como órgão de 
armazenamento de água (Kielhorn et al., 2005).  
A penetrabilidade das substâncias na derme está dependente do alargamento ou 
retracção da rede de elastina e colagénio. Esta é aumentada pela hialuronidase, uma 
enzima capaz de desdobrar o ácido hialurónico que é o responsável pela elevada 
viscosidade da derme, permitindo assim um alargamento das malhas da rede do tecido 
conjuntivo dérmico (Prista et al., 2003). 
 
 
 
Figura 1.4. Receptores sensoriais existentes na derme (extraída de Lépori, 2002). 
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O tecido subcutâneo (ou hipoderme) é a camada mais profunda da pele e é um 
tecido muscular e gordo, constituído por uma rede de células adiposas ligadas à derme 
por fibras de colagénio, que funciona como um isolador de calor e um amortecedor de 
choques e não intervém na absorção percutânea (Kielhorn et al., 2005; Wiedersberg et 
al., 2008; Polo, 1998). 
 
Os apêndices da pele (figura 1.5) têm origem na derme subpapilar. Incluem-se 
nestes as glândulas sudoríparas écrinas, as glândulas sudoríparas apócrinas, as glândulas 
sebáceas e os folículos pilosos apresentando-se em número variável consoante o local 
anatómico.  
Em média a pele humana contém 40 - 70 folículos de cabelo e 200 - 250 glândulas 
sudoríparas/cm2, ocupando estes apenas 0,1 % da superfície corporal total.  
As glândulas sebáceas são mais numerosas no rosto, testa, orelhas, costas e na 
superfície anogenital. Estas glândulas secretam sebo (constituído por glicerídeos, ácidos 
gordos livres, colesterol, ésteres de colesterol, ésteres de cera e esqualeno) que funciona 
como um lubrificante da pele e uma fonte de lípidos para o estrato córneo mantendo 
ainda a acidez da superfície exterior da pele (Kielhorn et al., 2005). 
As glândulas sudoríparas écrinas são as glândulas sudoríparas que actuam 
verdadeiramente na termorregulação, são independentes do aparelho piloso, ou seja, o 
seu ducto excretor abre directamente na superfície da pele. Estas existem em 
praticamente toda a superfície do corpo enquanto que, as glândulas sudoríparas 
apócrinas são anexos do aparelho piloso e estão localizadas nas axilas, na região 
inguinal, perineal e na aureola mamária (Lépori, 2002). 
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Figura 1.5 Apêndices da pele (extraída de Lépori, 2002). 
 
 
1.2. DERMATITE DO COURO CABELUDO 
 
1.2.1. Dermatites 
A dermatite é um estado inflamatório da pele que pode envolver a epiderme, a 
derme, ou ambas. Podem classificar-se as dermatites em específicas (com aparência 
histológica e clínica características) e em não específicas (sem aparência histológica e 
clínica característica) (Stevens e Lowe, 2000).  
De entre as dermatites, a lesão mais comum é a dermatite atópica ou eczema 
(dermatite não específica), que pode começar como uma reacção aguda, ficando a pele 
vermelha devido à inflamação, descamativa e pruriginosa, sendo que esta última 
característica pode levar a que se instale uma dermatite crónica. 
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Assim, há um aumento do número de células das diferentes camadas da epiderme 
(nomeadamente do estrato espinhoso e granular) levando à chamada acantose – 
caracterizada pela hiperqueratose.  
As causas da dermatite atópica podem ser inúmeras, mas a resposta do organismo é 
geralmente uma resposta imunitária excessiva. Embora os mecanismos imunitários 
apresentem um efeito protector, estes podem ser anormalmente amplificados, resultando 
numa resposta danificadora. A hipersensibilidade tipo I (ou imediata), resulta da 
resposta excessiva de IgE em presença de um alergeno, havendo uma rápida produção 
de prostaglandinas e leucotrienos, que conduzem à inflamação. Os indivíduos que 
apresentam este tipo de resposta face a uma situação que normalmente não desencadeia 
resposta imunitária, são chamados “atópicos” (Stevens e Lowe, 2000; Kumar et 
al.,2002). 
Existem ainda outras lesões inflamatórias da pele, como sejam a dermatite 
seborreica, a dermatite de contacto e a psoríase, sendo as duas primeiras dermatites não 
específicas e a última uma dermatite específica (Kumar et al.,2002). 
 
1.2.2. Dermatite seborreica 
A seborreia consiste num aumento do teor em lípidos na superfície da pele. A pele 
fica lisa, brilhante, untuosa, com dilatação dos poros foliculares (Esteves et al., 2005). 
A origem da dermatite seborreica é desconhecida embora alterações no sistema 
imunológico possam representar uma possível causa para o seu aparecimento. Para além 
disso, algumas áreas do corpo são mais ricas em sebo, o que promove o crescimento do 
fungo lipofílico, Malassezia furfur (fungo anteriormente denominado de Pityrosporum 
ovale) (Warshaw et al., 2007). Este fungo está envolvido na patogénese da dermatite 
seborreica e a gravidade da doença está correlacionada com o número de 
microorganismos presentes (Hersle et al., 1996). 
Esta dermatite caracteriza-se por uma inflamação que apresenta um carácter crónico 
com tendência a períodos de melhora e de piora. Geralmente melhora durante o verão e 
agrava-se durante o inverno e em situações de stress e fadiga. Surge normalmente em 
indivíduos geneticamente predispostos, ocorrendo com igual frequência em mulheres e 
homens (Dermatologia net, 2008).  
Este estado da pele ocorre no couro cabeludo, por trás das orelhas, sobre as 
sobrancelhas, no canal do nariz, á volta do nariz e no peito.  
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Nos bebés com menos de um mês, a dermatite seborreica pode provocar uma lesão 
com crosta amarela e espessa e, por vezes, pápulas vermelhas na face (Dermatologia 
net, 2008). É uma lesão eritematoescamosa (escamas amareladas e untuosas, com 
limites mais ou menos difusos), associada a afecções das glândulas sebáceas. Provoca 
prurido e descamação (caspa) e, por vezes, as escoriações podem infectar. 
A caspa pode variar desde uma fina descamação até à formação de grandes crostas 
que aderem ao couro cabeludo. O prurido, que pode ser intenso, é um sintoma frequente 
nesta região e também pode estar presente com menor intensidade nas outras 
localizações (figuras 1.6 e 1.7) Normalmente ocorrem erupções cutâneas características 
da doença predominantemente nas áreas de maior produção de oleosidade pelas 
glândulas sebáceas (Manual Merck, 2008). 
 
Figura 1.6. Couro cabeludo com dermatite seborreica (extraído de dermatologia.net, 
2008). 
 
 
Figura 1.7. Testa com dermatite seborreica (extraído de dermatologia.net, 2008). 
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Há algumas doenças que apresentam uma forte associação com a dermatite 
seborreica, tais como a diabetes, a obesidade, a doença de Parkinson, as doenças 
psiquiátricas e a SIDA. Assim, indivíduos que apresentem estas patologias possuem 
uma maior probabilidade de desenvolver esta doença (Quéreux, 2005; Bressan, 2001). 
Os corticosteróides são agentes terapêuticos de eleição no tratamento desta patologia. 
 
 
1.3. CORTICOESTERÓIDES 
 
Os corticoesteróides são hormonas esteróides sintetizadas nas glândulas suprarrenais 
e dividem-se em duas classes, consoante a sua acção: aqueles que actuam a nível do 
equilíbrio do sódio e potássio; designados de mineralocorticóides (exemplo: 
aldosterona), e os que actuam por regulação do metabolismo proteico e glúcidico, 
designados de glucocorticóides (exemplo: cortisol) (Neal, 1997; Nowak e Handford, 
1999).  
A síntese adrenal dos corticoesteróides inicia-se com o “uptake” de colesterol 
transportado pela LDL (lipoproteína de baixa densidade). O controlo da secreção 
adrenal de glucocorticóides é realizado pela hormona adrenocorticotrofica (ACTH), 
enquanto que a angiotensina II regula a via de produção dos mineralocorticóides. A 
ACTH está sob o controlo da hormona libertadora de corticotrofina (CRH), produzida 
no hipotálamo e encaminhada para a hipófise através da circulação portal. A libertação 
de cortisol é controlada por um mecanismo de “feedback” negativo envolvendo o 
hipotálamo e a hipófise anterior. Baixos níveis plasmáticos de cortisol resultam na 
libertação de ACTH que estimula a síntese de cortisol, o qual é posteriormente libertado 
(Neal, 1997; Nowak e Handford, 1999). Nos casos de alterações imunológicas o cortisol 
protege o organismo contra as respostas inflamatórias (Korting et al., 2005). O cortisol 
apresenta uma acção sobre a resposta inflamatória do tecido conjuntivo por inibição da 
síntese da histamina e do extravasamento e infiltração celular, bem como na diminuição 
da produção de anticorpos (Esteves et al., 2005) 
O desenvolvimento dos corticoesteróides sintéticos para uso tópico abriu novas 
prespectivas para o tratamento das doenças da pele (Goa, 1988).  
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Em relação ao seu potencial farmacológico, deve salientar-se o facto que desde a sua 
introdução na terapêutica dermatológica, se têm produzido novas e diversas substâncias, 
resultantes de modificações dos compostos iniciais, sempre com melhoria apreciável da 
respectiva acção e potência terapêutica. Nos últimos anos, observou-se um aumento da 
síntese de compostos com maior actividade anti-inflamatória e imunossupressora e com 
menor toxicidade (Brazzini e Pimpinelli, 2002).  
Os corticoesteróides possuem diversas actividades fisiológicas. Entre os efeitos 
fisiológicos a nível dos glúcidos encontram-se a estimulação da gluconeogénese, o 
aumento do “output” de glucose pelo fígado e a diminuição da utilização da glucose. 
Atendendo ao facto de elevarem os níveis plasmáticos de glucose, fornecem ao 
organismo a energia necessária para combater o stress causado por trauma, hemorragia, 
infecção ou doenças debilitantes. Verifica-se igualmente uma estimulação do 
catabolismo proteico (excepto no fígado), ósseo e da lipólise. Altas doses de 
corticoesteróides estimulam a produção de ácido e pepsina gástrica e podem exacerbar 
úlceras. Descreveram-se também efeitos sobre o sistema nervoso central que 
influenciam o estado mental (Mycek et al., 1998; Neal, 1997). 
Apesar de apresentarem os diversos efeitos fisiológicos supracitados, são os seus 
efeitos farmacológicos que determinam a sua acção clínica. A efectividade clínica dos 
corticoesteróides é determinada por quatro acções: acção vasoconstritora, anti-
proliferativa, imunossupressora e anti-inflamatória.  
Acção vasoconstritora: contribui para a actividade anti-inflamatória local 
diminuindo o eritema e o edema característicos da reacção inflamatória. O mecanismo 
pelo qual se exerce esta acção vasoconstritora não é completamente compreendido, mas 
pensa-se que está relacionado com a inibição de vasodilatadores naturais, como a 
histamina, bradiquinina e prostaglandina. Esta propriedade serve de base ao teste de 
McKenzie que estabelece uma escala de potências dos dermocorticóides uma vez que 
existe relação entre a acção vasoconstritora e actividade anti-inflamatória destes 
fármacos (Costa et al., 2005; Brazzini e Pimpinelli, 2002). 
Acção anti-proliferativa (anti-mitótica): efeito mediado pela inibição da síntese do 
ADN e da mitose, responsável por alguns efeitos laterais, como a atrofia e a 
hipopigmentação. Esta acção tem interesse terapêutico em alguns casos, nomeadamente, 
no tratamento da psoríase e das cicatrizes quelóides (Costa et al., 2005; Brazzini e 
Pimpinelli, 2002;Valencia e Kerdel, 2003). 
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Acção imunossupressora: é útil no tratamento de patologias que tenham subjacentes 
mecanismos imunológicos, como a urticária. O mecanismo responsável por este efeito 
não está completamente conhecido, mas vários estudos demonstraram que os 
corticoesteróides causam uma deplecção dos mastócitos da pele, uma inibição da 
quimiotaxia dos neutrófilos e das respostas dos linfócitos B e T aos antigénios, 
diminuição da citotoxicidade dos linfócitos envolvidos na imunidade celular, inibição 
da divisão das células linfóides e diminuição das células de Langerhans (Goodman et 
al., 2001). Apesar da utilidade terapêutica do efeito imunossupressor em várias 
patologias, este é também responsável pelo agravamento de infecções cutâneas 
localizadas nos locais de aplicação do fármaco (Costa et al., 2005).  
Acção anti-inflamatória: é o efeito terapêutico mais procurado e caracteriza-se pela 
redução das manifestações da inflamação, como o edema e eritema.  
A eficácia clínica dos corticosteróides é significativamente influenciada pela sua 
estrutura, a formulação onde são veiculados e em certa medida pela concentração 
aplicada do fármaco (Wiedersberg et al., 2008).  
 
1.3.1. Classificação dos corticoesteróides  
A potência relativa dos corticoesteróides depende das características químicas e 
farmacológicas da molécula, da sua concentração no veículo e da natureza deste, bem 
como, no caso dos corticoesteróides tópicos, da sua capacidade de penetração cutânea 
(Wiedersberg et al., 2008).  
A Classificação Americana considera 7 classes (I, II, III, IV, V, VI, VII), de 
potência decrescente. A Classificação Europeia (Formulário Nacional Britânico; BMA, 
2004) divide os corticoesteróides em apenas 4 classes (I, II, III, IV), por ordem 
crescente de potência (Costa et al., 2005; Wiedersberg et al., 2008). 
No sistema de Classificação Americano a potência de um produto é caracterizada 
pelo corticosteróide utilizado, pela sua concentração e pela natureza do veículo. 
Formulações com corticosteróides do mesmo grupo de potência apresentam uma 
eficácia semelhante e provocam os mesmos efeitos adversos, ou seja, quanto maior for a 
potência, maior a eficácia terapêutica, mas também maiores os seus efeitos adversos.  
INTRODUÇÃO 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
16 
As formulações com corticoesteróides de baixa potência são recomendadas para 
tratamentos de longo prazo, enquanto a utilização de corticosteróides mais potentes 
deve ser reservada para regimes mais curtos e para uso em área, como as palmas e solas 
dos pés, onde os corticoesteróides de baixa potência são ineficazes. O sistema de 
Classificação Europeu é feito independentemente do veículo tópico utilizado enquanto o 
sistema americano tem em consideração o tipo de formulação (Wiedersberg et al., 
2008). 
Segundo a Classificação Europeia, na classe I encontram-se produtos de baixa 
potência, com uma acção anti-inflamatória modesta e seguros durante uma aplicação a 
longo termo. Estes produtos são igualmente os mais seguros para uso na face, nas áreas 
intertriginosas e em crianças. A classe II engloba os produtos de média potência, que 
são usados em dermatites com moderada inflamação. A sua utilização na face e zonas 
intertriginosas é limitada a determinados períodos de tempo. São frequentemente usados 
nas dermatites eczematosas crónicas, como o eczema atópico e o eczema das mãos. Em 
casos de dermatites com inflamação severa, são preferidos os produtos de forte 
potência, que constituem a classe III. Recorre-se a estes produtos em casos de 
tratamentos de duração intermédia, ou por períodos de tempo superior, em áreas onde a 
pele se encontra mais espessa resultante de condições crónicas. A sua utilização na face 
e áreas intertriginosas é limitada a curtos períodos de tempo. Os produtos de potência 
muito forte (classe IV) são a alternativa à terapia com adrenocorticóides sistémicos, 
quando está envolvida um área susceptível a tratamento local. O desenvolvimento de 
atrofia da pele é altamente provável com o uso destes produtos devendo, por isso, ser 
utilizados por períodos de tempo curtos e em áreas superficiais pequenas (Dipiro et al., 
2002; Wiedersberg et al., 2008). 
 
1.3.2. Absorção percutânea dos corticoesteróides  
O objectivo da aplicação de produtos dermatológicos na pele é mais o de induzir 
efeitos locais no local de aplicação do que obter uma acção sistémica. A absorção 
percutânea é fraca e só alguns compostos têm a capacidade de permear a pele (Barata, 
2002). 
A biodisponibilidade tópica pode ser avaliada pela concentração de fármaco no 
estrato córneo, a qual se espera que esteja correlacionada com a concentração do 
fármaco no local alvo.  
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O estrato córneo funciona como uma barreira à absorção percutânea tendo ainda a 
propriedade de armazenar o fármaco aplicado. Esta acumulação na pele forma um 
reservatório do qual libertam-se pequenas quantidades de substância activa durante um 
prolongado período de tempo, para as camadas mais profundas da epiderme e derme. A 
existência do reservatório no estrato córneo foi documentado para várias substâncias, 
incluindo os corticoesteróides tópicos (Pellanda et al., 2006b).  
A eficácia e a toxicidade de um corticoesteróide tópico estão directamente 
relacionados com a sua capacidade de penetração cutânea. Existem muitos factores que 
afectam a absorção percutânea dos corticoesteróides, inerentes ao fármaco (estrutura 
química, concentração, propriedades termodinâmicas, coeficiente de partilha, veículo e 
adição de outras substâncias), à sua aplicação (quantidade, modo, frequência e duração) 
e ao indivíduo (natureza, localização e extensão da lesão, temperatura e humidade da 
pele, sexo e idade do indivíduo) (Barata, 2002; Costa et al., 2005; Goa, 1988). 
Quando se aplica um corticoesteróide tópico apenas uma parte deste consegue 
atingir os compartimentos mais profundos, produzindo eventuais efeitos sistémicos. Do 
total de corticoesteróide aplicado, uma fracção é eliminada da pele por descamação, 
outra fracção liga-se a receptores e, por fim, outra é metabolizada na pele originando 
compostos menos activos (Bronaugh e Maibach, 1985).  
As células-alvo para os glucocorticóides são os queratinócitos e fibroblastos 
existentes entre a epiderme viável e na derme, local onde estão localizados os receptores 
dos glucocorticóides. Após terem atingido os receptores, a absorção, o tempo de 
permanência bem como a sua afinidade para o receptor irá determinar o seu efeito 
farmacológico (Wiedersberg et al., 2008; Spika et al., 2003).  
Estudos realizados com culturas de células humanas (fibroblastos e queratinócitos) 
demonstraram que o processo de absorção celular é um processo de difusão passiva não 
mediado que envolve duas etapas, uma rápida, não específica e de grande capacidade de 
associação à membrana celular e outra lenta que leva a uma forte ligação do 
glucocorticóide à célula. A capacidade de absorção pelas células está relacionada com a 
lipofilia do fármaco. No entanto, existem alguns indícios de que determinadas células 
alvo possuem um sistema de transporte específico para estes compostos (Wiedersberg et 
al., 2008).  
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A quantidade de fármaco necessária para a mesma resposta de branqueamento varia 
de acordo com a solubilidade do corticoesteróide no veículo. No entanto, a mesma 
actividade termodinâmica do fármaco no veículo leva à mesma resposta 
farmacodinâmica desde que a formulação não modifique a solubilidade nem a difusão 
do fármaco no estrato córneo. A elevada solubilidade do fármaco no veículo e um baixo 
coeficiente de partilha entre o estrato córneo e o veículo pode conduzir a uma menor 
penetração do fármaco no estrato córneo e a uma baixa biodisponibilidade. É pois 
importante determinar e controlar, sempre que possível, a actividade termodinâmica do 
fármaco no veículo (Wiedersberg et al., 2008). O veículo tem assim uma grande 
influência sobre a penetração do fármaco no estrato córneo e, consequentemente, sobre 
a biodisponibilidade e potência do glucocorticóide. Por exemplo, as pomadas são 
formulações geralmente mais potentes do que os cremes com o mesmo corticosteróide 
presumivelmente devido ao seu efeito oclusivo sobre a pele, que pode aumentar a 
hidratação e promover o transporte do fármaco através do estrato córneo (Wiedersberg 
et al., 2008). 
A actividade de um glucocorticóide numa formulação pode ainda ser reforçada 
adicionando um promotor químico que promove a passagem do fármaco através e no 
estrato córneo(Wiedersberg et al., 2008). 
 
1.3.3. Mecanismo de acção dos corticoesteróides tópicos 
Depois de atravessar a membrana celular, e já dentro do citoplasma, o fármaco liga-
se ao seu receptor específico, formando um complexo (complexo TG-Receptor) que é 
rapidamente transportado para o núcleo (figura 1.8). O complexo dentro do núcleo liga-
se a uma região do DNA chamada de elemento de resposta aos glucocorticóides (GRE) 
que estimula ou inibe a transcrição e regular assim o processo inflamatório.  
Para além de regularem este efeito directo sobre o gene da transcrição, os 
glucocorticóides também são capazes de regular indirectamente a transcrição 
bloqueando os efeitos de outros factores de transcrição, como sendo o factor nuclear κB 
(NF-κB). Podem ainda inibir a transcrição do genes das citoquinas incluindo as 
interleucinas IL-1, IL-2, IL-6 e o interferon γ. As Citoquinas, como a IL α e IL-6, são 
sintetizadas pelos queratinócitos e fibroblastos e a sua produção aumenta nos processos 
inflamatórios (Wiedersberg et al., 2008; Spika et al., 2003; Lange et al., 2000). 
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Figura 1.8. Representação esquemática do mecanismo de acção dos glucocorticóides 
tópicos - Glucocorticoide tópico (TG); Factor nuclear-κB (NF-κB); elemento de 
resposta ao glucocorticóide (GRE) (adaptada de Wiedersberg et al., 2008) 
 
Nos fibroblastos, a citoquina IL-α é responsável pela proliferação e a indução da 
colagenese e a citoquina IL-6 é responsável pela sua síntese parecendo também estar 
associada à inflamação do tecido conjuntivo. Nos queratinócitos, a citoquina IL-α é 
formada e é parcialmente libertada nos processos inflamatórios. Assim, a inibição da 
síntese da citoquina IL-α nos queratinócitos indicia efeitos anti-inflamatórios e nos 
fibroblastos indicia atrofia (Wiedersberg et al., 2008; Lange et al.,2000). O processo de 
inflamação é assim caracterizado pelo aumento da expressão de múltiplos genes 
inflamatórios que são regulados por factores de transcrição pro-inflamatórios, como o 
factor nuclear κB (NF-κB) e proteína activadora 1 (AP-1). Estes factores provocam o 
aumento da transcrição de genes inflamatórios (Barnes, 2006). 
O mecanismo pelo qual os corticoesteróides inibem a expressão de múltiplos genes 
inflamatórios (citoquinas, moléculas de adesão, enzimas inflamatórias e receptores de 
mediadores inflamatórios), não pode ser explicado pela interacção directa entre o 
receptor dos glucocorticóides activado e o elemento de resposta aos glucocorticóides, 
visto que estes locais de ligação não possuem as regiões promotoras da maioria dos 
genes inflamatórios. Pensa-se, então, que esta acção seja resultante da interacção 
inibitória entre o receptor dos glucocorticóides activado com factores de transcrição que 
regulam a expressão de genes inflamatórios (Barnes, 1998; Hayashi et al.,2004).  
O efeito vasoconstrictor dos glucocorticóides contribui para a sua actividade anti-
inflamatória diminuindo o eritema no local da lesão. No entanto, este mecanismo não é 
ainda completamente claro. 
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1.3.4. Glucocorticóides 
Os glucocorticóides são os medicamentos mais frequententemente prescritos por 
dermatologistas. Desde a sua introdução, no início dos anos 1950, que os 
glucocorticóides têm revolucionado o tratamento de doenças inflamatórias da pele. A 
sua eficácia clínica no tratamento da psoríase e dermatite atópica está relacionado com a 
sua acção vasoconstrictora, anti-inflamatória, imunossupressora e acção anti-
proliferativa (Korting et al., 2005). 
O tratamento com formulações contendo glucocorticóides é eficaz, de fácil 
administração e é normalmente aceite pelos doentes. Trata-se de um tratamento seguro 
quando utilizado correctamente. A maioria dos glucocorticóides que são utilizados na 
terapêutica são moléculas sintetizadas derivadas da hidrocortisona com alterações na 
sua estrutura química que permite diminuir a sua acção mineralocorticóide e aumentar a 
sua acção glucocorticóide. Têm sido desenvolvidas várias estratégias para optimizar a 
potência e, em particular, a acção anti-inflamatória e imunossupressora dos 
glucocorticóides e simultaneamente minimizar os seus efeitos adversos (Wiedersberg et 
al., 2008). 
 
Efeitos adversos 
 
Os efeitos adversos produzidos por glucocorticóides tópicos são considerados locais 
ou sistémicos. Os efeitos adversos locais incluem atrofia da pele, descamação, erupção 
acneiforme, hipertricose, dificuldade na cicatrização de feridas e reacções de 
hipersensibilidade (AHFS Drug Information, 2008; U.S. Pharmacist, 2001).  
A terapia prolongada com glucocorticóides provoca um aumento na perda de água 
transepidérmica o que interfere na permeabilidade da barreira, que está associada a uma 
diminuição da espessura do estrato córneo, diminuição de lípidos presentes, diminuição 
dos organitos lamelares e do número de lamelas intercelulares. A acção 
anti-proliferativa dos glucocorticóides nos fibroblastos provoca uma atrofia dérmica que 
conduz a uma redução na síntese do colágenio e dos mucopolissacarídeos e uma perda 
do suporte dérmico. Nas camadas superiores da derme, as fibras de elastina tornaram-se 
finas e fragmentadas e as fibras na camada mais profunda formam uma rede densa e 
compacta. Assim, a pele fica fina e frágil, havendo ainda uma dilatação vascular local 
(Wiedersberg et al., 2008). 
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A atrofia da pele pode começar depois de 3 a 14 dias de tratamento com 
corticosteróides com alterações microscópicas degenerativas na epiderme, incluindo a 
redução no tamanho das células e no número de camadas de células. A atrofia da pele é 
frequentemente reversível após a interrupção da terapêutica (U.S. Pharmacist, 2001). 
Pode ainda ocorrer infecção na pele com a aplicação de corticoesteródes, 
particularmente quando é utilizado um penso oclusivo. Para além disso, os efeitos anti-
inflamatórios do fármaco podem mascarar as manifestações de infecção existentes 
(AHFS Drug Information, 2008). 
Os efeitos sistémicos causados pela aplicação tópica de glucocorticóides dependem 
de vários factores tais como a quantidade de fármaco aplicada, a superfície a tratar, a 
frequência da aplicação, a sua potência, e a presença ou não de oclusão. Assim, estes 
efeitos ocorrem quando estes fármacos são utilizados em grandes áreas do corpo, por 
longos períodos de tempo, com oclusão, e/ou em bebés e crianças, ou quando são 
utilizados os fármacos mais potentes (AHFS Drug Information, 2008). 
Alguns glucocorticóides potentes ou menos potentes utilizados topicamente, em 
oclusão, podem levar à supressão adrenal. Outros efeitos sistémicos colaterais incluem o 
síndrome de Cushing, o agravamento da diabetes mellitus e o aparecimento ou aumento 
da hipertensão arterial (U.S. Pharmacist, 2001; Wiedersberg et al., 2008).  
A acção potente sobre a supressão da inflamação está associada a um efeito 
secundário grave que se reflecte na proliferação de fibroblastos, levando à atrofia da 
pele na sequência da aplicação prolongada dos glucocorticóides (Spika et al., 2003). 
 
1.3.5. Furoato de mometasona  
O furoato de mometasona é um potente glucocorticóide de última geração (classe III 
na Classificação Europeia), com um rácio melhorado de risco/benefício, pelo que é de 
grande interesse dermatológico (Hoffmann et al., 1998; Korting et al., 2005). Apresenta 
as acções de outros corticosteróides tópicos e é utilizado para o alívio das manifestações 
inflamatórias e pruriginosas das dermatites (AHFS Drug Information, 2008). 
Ao serem realizadas algumas modificações na molécula de cortisol conseguiu-se 
optimizar os efeitos anti-inflamatórios e minimizar os efeitos dos glucocorticóides e 
outros efeitos sistémicos secundários (Courtney et al., 2001; Wiedersberg et al., 2008). 
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Mecanismo de acção 
O furoato de mometasona apresenta uma rápida e extensa ligação aos receptores dos 
glucocorticóides, o que demonstra uma acção altamente vantajosa aquando da sua 
aplicação a nível tópico. Ao comparar o furoato de mometasona com outros 
corticosteróides como a dexametasona ou a fluticasona, verifica-se que a sua afinidade 
relativa apresenta um valor de 2200, contra uma afinidade relativa de 100 da 
dexametasona e de 1800 da fluticasona (Valotis et al., 2004). 
Noutro estudo verificou-se que com apenas uma aplicação diária durante duas a três 
semanas, se conseguiu o mesmo efeito que com outros corticosteróides de igual 
potência e na mesma concentração quando aplicados duas vezes ao dia. O furoato de 
mometasona apresenta ainda um efeito significativamente superior a outros 
glucocorticóides de potência inferior aplicados duas vezes ao dia e em concentrações 
superiores. Os seus efeitos sistémicos, como supressão do eixo hipotálamo-hipófise-
suprarrenal e atrofia cutânea, foram observados com menor frequência em comparação 
com o dipropionato de betametasona. O furoato de mometasona está igualmente 
associado a um baixo risco de hipersensibilidade e reacções cruzadas com outros 
corticoesteróides tópicos (Prakash e Benfield, 1998).  
 
Farmacocinética 
 
Absorção 
A penetração percutânea do furoato de mometasona varia de indivíduo para 
indivíduo e pode ser modificada através da utilização de diferentes veículos. Esta pode 
ser aumentada através da oclusão ou pela inflamação e/ou outras doenças da barreira 
epidérmica. Após uma aplicação tópica em pele normal, apenas pequenas quantidades 
de fármaco parecem atingir a derme e, posteriormente, a circulação sistémica. Estudos 
em indivíduos saudáveis, apenas cerca de 0,7% do fármaco atinge a circulação sistémica 
após 8 horas de uma única aplicação de 880 mg de pomada com 0,1% de furoato de 
mometasona. No entanto, a absorção sistémica pode ser aumentada quando a pele está 
inflamada ou doente. Após aplicação tópica de 130 mg de creme e pomada com 0,1% 
de furoato de mometasona em coelhos, apenas 5 a 6 % da dose aplicada topicamente, 
foi absorvida sistemicamente. Noutro estudo, apenas foi absorvido sistemicamente 2,5 
ou 2,0% do fármaco aplicado topicamente, em ratos e cães, respectivamente (AHFS 
Drug Information, 2008). 
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Eliminação 
O furoato de mometasona quando permea a pele e é absorvido sistemicamente segue 
as vias metabólicas dos corticoesteróides. No entanto, o seu metabolismo sistémico 
ainda não foi plenamente caracterizado nem quantificado (AHFS Drug Information, 
2008). 
 
Efeitos adversos 
Normalmente, a aplicação tópica de corticosteróides não provoca absorção 
sistémica. No entanto, os efeitos sistémicos dos corticosteróides, pode ocorrer quando 
os fármacos são usadas em grandes áreas do corpo e durante longos períodos de tempo 
(AHFS Drug Information, 2008). 
O furoato de mometasona apresente alguns efeitos indesejáveis característicos da 
aplicação tópica dos glucocorticóides mas apresenta-os em menor número e menor 
extensão do que outros corticosteróides com que tem sido comparada. Os 
glucocorticóides convencionais apresentam uma marcada influência na proliferação dos 
fibroblastos e queratinócitos, levando à atrofia cutânea, influência esta muito menos 
marcada com o furoato de mometasona (Wach et al., 1998).  
A aplicação tópica de mometasona furoato em creme ou em pomada, em indivíduos 
saudáveis revelou pouca ou inexistente irritação local, na maioria dos pacientes (AHFS 
Drug Information, 2008). No entanto, apresenta alguns efeitos adversos locais como 
sensação de ardor, foliculite, secura e atrofia da pele e erupções acneiformes (Prakash et 
al., 1998). 
Estudos em doentes com psoríase ou dermatite atópica, em que foi aplicado, sem 
oclusão, 15 g de creme ou pomada com 0,1% de furoato de mometasona em, pelo 
menos, 30% do corpo, duas vezes ao dia durante 7 dias, verificou-se uma ligeira 
redução na secreção adrenal, embora as concentrações plasmáticas do cortisol 
permanecessem dentro do intervalo normal e não houvesse nenhuma evidência de 
supressão do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal. Noutro estudo, as concentrações 
plasmáticas de cortisol também não foram alteradas após a aplicação tópica de 7,5 g de 
pomada, sem oclusão, e em pelo menos 30% do corpo, duas vezes ao dia durante 21 
dias, ou após a aplicação tópica de 15 ml de loção com 0,1 % duas vezes ao dia durante 
7 dias, em doentes com problemas na pele e couro cabeludo e em pacientes com 
psoríase corporal (AHFS Drug Information, 2008). 
INTRODUÇÃO 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
24 
O furoato de mometasona demonstra então ser um corticosteróide bem tolerado, 
eficaz no tratamento de dermatite atópica e seborreica, psoríase do couro cabeludo e 
vulgar. Possui ainda a vantagem de ser aplicado apenas uma vez por dia, o que aumenta 
a adesão à terapêutica (Prakash et al., 1998). 
 
 
1.4. DESENVOLVIMENTO GALÉNICO 
 
O objectivo do desenvolvimento de um produto farmacêutico é a obtenção de um 
produto com qualidade, com um processo de fabrico consistente e estável. 
No desenvolvimento de uma formulação as propriedades físico-químicas da 
substância activa têm que ser conhecidas para a escolha adequada dos excipientes a 
incluir na formulação desejada. É necessário descrever a função de cada excipiente 
incluído na formulação bem como desenvolver o processo de fabrico e identificar quais 
os passos críticos do processo. O material de acondicionamento tem que ser também 
escolhido em função da formulação (EMEA, 1998; EMEA, 2006). 
Por fim, durante o desenvolvimento da formulação têm que ser avaliadas as 
características físico-químicas da formulação.  
 
1.4.1. Geles 
As preparações farmacêuticas semi-sólidas cutâneas incluem cremes, pomadas e 
geles. “As preparação semi-sólidas são formuladas de modo a promoverem a libertação 
local ou transdérmica das substâncias activas e são igualmente utilizadas devido à sua 
acção emoliente ou protectora. Apresentam um aspecto homogéneo e são constituídas 
por um excipiente, simples ou composto, no qual são dissolvidas ou dispersas uma ou 
várias substâncias activas” (INFARMED, 2005).  
Estas formulações caracterizam-se pela sua capacidade de adesão à superfície de 
aplicação por um período de tempo razoável antes de serem removidas por lavagem. 
Esta propriedade está relacionada com o seu comportamento reológico, do tipo plástico 
ou pseudoplástico, que lhes permite a alteração da sua forma e aderência à superfície 
cutânea como um filme, mediante a aplicação de uma força externa (como seja o 
espalhamento da formulação na pele). Por vezes, apresentam também 
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termoreversibilidade, ou seja, diminuem a sua viscosidade com o aumento da 
temperatura (Prista et al, 1996; Lachman et al, 2001). 
As formas farmacêuticas semi-sólidas tópicas têm um comportamento reológico tal 
que retêm a sua forma quando estão confinadas a um recipiente e escoam com 
facilidade quando se lhes aplica uma força externa, apresentando, por isso, um 
comportamento pseudoplástico (Lachman et al, 2001). 
Os geles são formulações semi-sólidas translúcidas ou transparentes, em que a fase 
líquida é gelificada por agentes apropriados, designados agentes gelificantes. Estes 
agentes, quando em contacto com uma fase líquida, formam uma rede tridimensional 
coloidal responsável pelas suas propriedades viscoelásticas (Pena, 1990). Os geles 
aquosos têm a vantagem de serem facilmente eliminados na lavagem. No entanto, 
apresentam tendência para desidratar perdendo a sua textura original. Para evitar esta 
situação, é adicionada à formulação uma substância higroscópica como a glicerina ou o 
propilenoglicol. 
A natureza do solvente da formulação condiciona o tipo de gelificante a utilizar, 
dando origem à classificação dos geles em oleogeles (geles lipófilos) e hidrogeles (geles 
hidrófilos).  
Segundo a FP8 (INFARMED, 2005), os oleogeles são formulados com parafina 
líquida adicionada de compostos polietilénicos, ou óleos gordos gelificados pela sílica 
coloidal ou sabões de alumínio ou de zinco e os hidrogeles são formulações preparadas 
normalmente com água, glicerina e propilenoglicol que são gelificadas com polímeros 
semi-sintéticos, por exemplo, a metilcelulose, a etilcelulose, a hidroxietilcelulose e a 
hidroxipropilmetilcelulose (entre outros) ou com polímeros sintéticos, por exemplo, os 
carbómeros.  
São formulações fáceis de preparar e são muito utilizadas em dermatologia, pois 
permitem um fácil espalhamento na pele e não são gordurosas.  
De preferência os agentes gelificantes para formulações farmacêuticas e cosméticas 
devem ser inertes, seguros e não reactivos com os outros componentes da formulação. A 
inclusão de um agente gelificante numa formulação deverá permitir a formação de uma 
matriz estável durante o armazenamento mas que possa ser facilmente quebrada quando 
é-lhe aplicada uma força, como seja, quando se aperta a bisnaga ou aquando a aplicação 
tópica (Liberman et al., 1996). 
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Os polímeros são materiais ideais para a formação de geles, pois possuem cadeias 
largas e flexíveis que permitem a sua deformação e incorporação de substâncias activas 
na sua estrutura sólida (Figueroa, 2000). 
O tipo de polímero utilizado para formular o gel pode influenciar o comportamento 
reológico deste, influenciando assim o seu comportamento sobre a pele (libertação da 
substância activa pelo veículo e formação do filme sobre a pele), o que leva a que o 
consumidor aceite ou não o produto. 
 
1.4.2. Reologia 
No início do desenvolvimento de uma formulação, a avaliação das características 
reológicas tem como finalidade caracterizar a facilidade com que o produto é retirado 
do recipiente ou quando é aplicado sobre a pele (espalhabilidade).  
Os estudos a longo prazo visam avaliar a manutenção das propriedades intrínsecas 
da formulação e de escoamento durante o tempo que as formas farmacêuticas 
permanecem em estabilidade. 
A reologia, do grego rheos (escoamento) e logos (conhecimento) consiste no estudo 
do escoamento ou deformação do material em estudo, quando submetido a uma força 
(Lachman et al, 2001). 
Quando se aplica uma força tangencial a um corpo, este sofre uma deformação que 
pode ser elástica se depois de retirada a força aplicada, o corpo adquire a forma inicial 
(forma sólida perfeita, obedecendo à Lei de Hooke), ou uma deformação permanente se 
a deformação sofrida se mantiver (fluído Newtoniano, que obedece à Lei de Newton). 
Entre estes dois casos extremos de deformação existem materiais que sofrem 
deformações com propriedades intermédias (Lachman et al, 2001). 
Existem várias grandezas a ter em conta num estudo reológico: 
 velocidade ou gradiente de corte γ - (“shear rate” ou “strain rate”) é o 
gradiente de velocidades entre dois planos e a deformação ou escoamento 
por unidade de tempo. A unidade é s-1. 
 tensão de corte σ - (“shear stress”) é a força aplicada por unidade de área 
que provoca uma deformação. A unidade é Pa (Pascal, S.I.). 
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A viscosidade, ou coeficiente de viscosidade, é a constante de proporcionalidade 
entre a tensão e o gradiente de corte, sendo expressa em η (Eq.1). 
 
Eq.1      η = σ/γ 
 
As unidades da viscosidade no SI é Pascal.segundo (Pa.s) (Lachman et al, 2001, 
Scharamm, 2006). No entanto, ainda é muito utilizado o Poise (P) no sistema C.G.S. em 
que 1 P = 10-1Pa.s. 
As medições para cada ponto são vulgarmente mencionadas como viscosidades 
aparentes para se salientar que o valor mencionado se refere às condições da medição e 
estes valores não têm significado físico se não se mencionar o gradiente de corte 
(Lachman et al, 2001). 
Fluídos newtonianos são fluídos para os quais se verifica uma proporcionalidade 
entre a tensão e o gradiente de corte, obedecem assim à lei de Newton. Nestes fluídos a 
viscosidade é independente da tensão de corte e constitui uma constante. Fluídos não 
newtonianos são aqueles em que não se verifica esta proporcionalidade e a tensão de 
corte necessária para produzir um determinado gradiente de corte pode aumentar mais 
ou menos rapidamente do que o necessário para que se verifique uma proporcionalidade 
linear directa. A viscosidade nestes casos varia consoante a acção aplicada ao fluído 
(repouso, escoamento, agitação) (Lachman et al, 2001).  
A grande maioria das formulações farmacêuticas fluidas não seguem a lei de 
Newton. A razão para esse comportamento deve-se ao facto de não serem compostas 
por fluidos simples, como por exemplo a água, mas sim por sistemas dispersos ou 
coloidais (Aulton, 2002). 
Num material pseudoplástico o aumento para a tensão de corte é inferior àquele que 
um material newtoniano apresentaria quando se aumenta linearmente o gradiente de 
corte. Um material dilatante é aquele que em que a tensão de corte apresenta um 
aumento mais rápido do que para um material newtoniano (Lachman et al, 2001). A 
viscosidade diminui para materiais pseudoplásticos e aumenta para os materiais 
dilatantes, com o aumento do gradiente de corte.  
O comportamento pseudoplástico surge em soluções de polímeros e em sistemas 
semi-sólidos que contenham componentes poliméricos, em consequência das 
interacções intermoleculares que se estabelecem entre as cadeias dos polímeros. Dentro 
da própria molécula, podem ocorrer pontes de hidrogénio que estão na origem da 
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formação de pontes entre moléculas individuais, e que permitem o estabelecimento de 
ligações por reticulação. Quando se aplica lentamente uma tensão de corte a estes 
sistemas, a deformação pode ocorrer com alguma dificuldade, no entanto, torna-se 
progressivamente mais fácil com o aumento da tensão aplicada (Lachman et al, 2001).  
Ao grau de destruição da estrutura necessário para que ocorra deformação, ou seja, à 
força inicial que deve ser aplicada ao sistema para este escoar, designa-se de valor de 
cedência. A aplicação contínua de tensão externa leva à quebra de ligações, decrescendo 
a viscosidade aparente à medida que aumenta a tensão de corte.  
A tixotropia é um fenómeno que ocorre em consequência da dependência da quebra, 
ou retorno, das ligações que definem a estrutura do material ao longo do tempo, e é uma 
função exponencial do tempo (Marriott, 1988).  
Quando se aplicam tensões de corte crescentes, a estrutura do material começa a 
romper e as partículas desalinham-se. Ao começar o escoamento a consistência do 
material diminui progressivamente com o tempo e ao mesmo tempo que aumenta a 
tensão de corte. Como consequência a estrutura do material altera-se. Quando se 
suprime ou se diminui a tensão aplicada, inicia-se uma reorganização da estrutura do 
material que leva um certo tempo até estar concluída. 
Num reograma de materiais tixotrópicos observam-se 2 tipos de ramos: 
• um ascendente que representa o aumento da tensão de corte em função da 
velocidade de corte e que leva à destruição da estrutura do material  
• um descendente que representa a reconstrução do material  
Assim, quando se diminui progressivamente a velocidade de corte aplicada, a 
estrutura polimérica pode recuperar imediatamente e, nesse caso, os ramos ascendente e 
descendente do reograma sobrepõem-se, ou, por contraste, não recuperar 
imediatamente, apresentando o reograma descendente valores de tensão inferiores para 
cada valor de gradiente de corte. Diz-se, neste caso, que o fluido apresenta tixotropia e o 
desfasamento que se observa no reograma é denominado ansa de histerese. 
Os sistemas dilatantes comportam-se de maneira oposta aos sistemas 
peseudoplásticos. Com o aumento do gradiente de corte, os componentes do 
escoamento contribuem para a lubrificação entre os planos de corte e entre as partículas, 
resultando num aumento da fricção entre estes planos. A tensão aumenta de forma 
logarítmica em função do tempo e desenvolve-se uma ansa de histerese de reopexia 
(Lachman et al, 2001). 
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Figura 1.9. Reogramas representantes do comportamento de diferentes tipos de 
materiais.(a) newtoniano, (b) plástico, (c) pseudoplástico e (d) dilatante. (extraída de 
Aulton, 2002). 
 
Quando um fluido newtoniano é sujeito a um aumento do gradiente de corte 
verifica-se um aumento linear na tensão de corte (figura 1.9, reograma a). O declive 
deste gráfico dá o valor da viscosidade.  
No caso de um fluxo plástico ou de Bingham o reograma (figura 1.9, reograma b) 
não passa na origem, é necessário haver uma determinada força de corte para quebrar as 
forças de ligação entre as partículas para que o escoamento se inicie, ou seja, é 
necessário um valor de cedência, que ao ser ultrapassado comporta-se como um fluido 
newtoniano.  
No caso de um fluxo pseudoplástico (figura 1.9, reograma c) a tensão de corte não é 
proporcional ao gradiente de corte, a viscosidade aparente não é constante, diminuindo 
para tensões de corte crescentes.  
Por último existem materiais que se tornam mais espessos com a agitação, ou seja, 
com o aumento da tensão de corte ocorre um aumento na viscosidade aparente. Quando 
a agitação pára o material volta a retomar lentamente a sua forma normal. Este materiais 
apresentam um fluxo dilatante (figura 1.9, reograma d) (Ribeiro, 2000). 
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1.5. MÉTODO ANALÍTICO 
 
A quantificação do fármaco na formulação é um parâmetro muito importante para 
avaliação da estabilidade da formulação a desenvolver.  
A escolha do método analítico depende essencialmente das características do 
analito, do nível de concentrações que se pretendem analisar nas formulações e do tipo 
de equipamento disponível. A cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) é um 
método analítico que apresenta uma grande flexibilidade e versatilidade para um 
elevado número de substâncias. A utilização da cromatografia líquida de alta resolução 
tem aumentado nos últimos anos, com a simplificação do equipamento, uma maior 
versatilidade dos detectores disponíveis e o aumento da eficiência das colunas. 
O desenvolvimento do método pode ser realizado por adaptação dum existente e já 
descrito na literatura sendo no entanto necessário proceder à sua validação. A validação 
de um método analítico inclui todos os procedimentos necessários para demonstrar que 
a sua utilização para a determinação quantitativa de uma concentração do analito é 
fiável para a aplicação desejada.  
O delineamento da validação tem por base a norma regulamentar existente “ICH 
Topic Q2 B: Validation of analytical procedures: methodology” (EMEA,1996). Os 
parâmetros avaliados na validação de um método analítico incluem a 
Especificidade/Selectividade, Linearidade, Exactidão, Precisão, Limite de Detecção 
(LOD) e Limite de Quantificação (LOQ). 
 
 
1.6. ESTUDOS DE ESTABILIDADE DAS FORMULAÇÕES 
 
A estabilidade de um medicamento é definida como a capacidade que uma 
formulação, devidamente acondicionada, tem para manter as suas características físicas, 
químicas, microbiológicas, terapêuticas e toxicológicas, isto é, manter o cumprimento 
das suas especificações. 
Existem vários factores que afectam a estabilidade de um produto farmacêutico, 
sendo de mencionar a própria estabilidade do fármaco, a potencial interacção entre o 
fármaco e excipientes, o processo de fabrico, a forma farmacêutica, o material de 
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acondicionamento, as condições ambientais durante o fabrico, armazenamento e 
manuseamento.  
As propriedades ambientais tais como o calor, luz e humidade e os factores 
químicos como a oxidação, redução, hidrólise etc, podem exercer um papel muito 
importante na estabilidade. 
A avaliação da estabilidade de um medicamento faz parte do seu desenvolvimento 
galénico. Para o efeito, são realizados estudos de estabilidade com o intuito de obter 
informação sobre as melhores condições de conservação do produto e prever o seu 
prazo de validade. 
Os estudos de estabilidade são realizados em condições normais de armazenamento, 
denominados ensaios em tempo real, e em condições drásticas de temperatura e 
humidade, denominados ensaios de estabilidade acelerada. Em todos estes ensaios são 
avaliadas as características físicas, químicas e microbiológicas do produto ao longo do 
tempo.  
Os estudos de estabilidade em tempo real têm como principal objectivo, avaliar as 
propriedades do produto armazenado sob condições normais de temperatura e 
humidade. Permitem também definir o prazo de validade e estabelecer as condições de 
armazenagem a incluir no rótulo e folheto informativo. 
Os estudos de estabilidade acelerada servem de apoio aos realizados em tempo real 
e fornecem informação útil nas primeiras fases do desenvolvimento galénico.  
A realização dos estudos de estabilidade devem obedecer a determinados requisitos 
definidos em documentos regulamentares tais como a norma “Guideline on stability 
testing: stability testing of existing active substances and related finished product.” 
(EMEA, 2003). Segundo esta norma, para zonas climatéricas I e II, os estudos devem 
ser realizados em tempo real a 25 ± 2ºC de temperatura e 60 ± 5% de humidade relativa 
durante um período de 60 meses e os estudos de estabilidade acelerada a 40 ± 2ºC de 
temperatura e 75 ± 5% de humidade relativa durante 6 meses. 
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1.7. ABSORÇÃO PERCUTÂNEA 
 
A EMEA define o termo biodisponibilidade como a "taxa e a extensão com que uma 
substância activa ou fracção activa é absorvida a partir de uma forma farmacêutica e se 
torna disponível no local de acção" (Pellanda, 2006b; Herkenne et al., 2007). 
Para os produtos de aplicação tópica distinguem-se dois tipos diferentes de 
biodisponibilidade:  
• a biodisponibilidade tópica que reflecte a taxa e extensão da fracção activa que 
se torna disponível no local de acção (a pele); 
• a biodisponibilidade sistémica, que pode não reflectir adequadamente a 
biodisponibilidade cutânea dos medicamentos destinados para o tratamento de pele, 
mas torna-se importante para a avaliação toxicológica e para os sistemas 
terapêuticos transdérmicos (Pellanda, 2006b). 
A absorção percutânea pode ocorrer por exposição ocupacional, ambiental, ou por 
contacto com produtos de consumo de aplicação tópica tais como substâncias químicas, 
cosméticos e produtos farmacêuticos.  
O termo absorção percutânea descreve o processo de passagem de compostos 
através da pele até à circulação sistémica, o qual envolve interacções bastante 
complexas (figura 1.10). Este processo pode ser dividido em:  
• penetração, que consiste no transporte de uma substância para uma 
determinada camada (exemplo, entrada no estrato córneo), 
• permeação, que compreende a penetração através das várias camadas com 
características funcionais e estruturais distintas, 
• reabsorção que é a entrada de uma substância na circulação sanguínea 
(Kielhorn et al., 2005; Bock et al., 2004). 
Resumindo, a absorção percutânea consiste na penetração de uma molécula através 
do estrato córneo, difusão através da epiderme, e difusão pela camada papilar da derme 
onde a molécula entra na microcirculação (Chien, 1992).  
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Figura 1.10. Corte de uma secção de pele humana com as vias de absorção (adaptada de 
Bock et al., 2004). 
 
A permeação de uma substância química através das várias camadas da pele tem 
como base um processo de difusão passiva. A principal barreira para a difusão de uma 
molécula através da pele é o estrato córneo, de natureza lipofilica, e como tal funciona 
como uma membrana limitante da velocidade de difusão (Kielhorn et al., 2005; 
Herkenne et al., 2006b). Contudo, para as substâncias lipofílicas ou perante a existência 
de danos ao nível do estrato córneo, a difusão através da epiderme constitui o passo 
limitante da velocidade (Kielhorn et al., 2005). 
Após a aplicação de uma formulação tópica, o fármaco tem que se libertar do 
veículo, dar-se a partilha entre o veículo e o estrato córneo e difundir através de toda a 
epiderme viável e derme antes de exercer a sua actividade farmacológica (Yamashita e 
Hashida, 2003). 
O transporte de substâncias químicas através da pele é um processo complexo. 
Existem três vias importantes, pelos quais a absorção cutânea pode ocorrer (figura 
1.11): 
• via transcelular - a substância química passa através dos corneócitos 
empacotados em queratina penetrando através das suas membranas, 
• via intercelular - a substância química contorna os corneócitos passando 
através das regiões extracelulares ricas em lípidos,  
• via através dos apêndices - a substância química contorna os corneócitos 
penetrando através dos folículos pilosos, glândulas sudoríparas e sebáceas 
(Hadgraft, 2001; Howes et al., 1994; Yamashita e Hashida, 2003). 
 
 
Permeação Penetração 
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Figura 1.11. Representação do estrato córneo: principais vias de difusão e estrutura 
(adaptada de Kielhorn et al., 2005). 
 
É difícil determinar as diferenças entre a via transcelular e intercelular. O percurso 
difusional é muito maior do que a passagem directa através do estrato córneo (Hadgraft, 
2004). Actualmente considera-se que o mecanismo predominante é a difusão 
intercelular (Degim, 2006). A via transcelular é utilizada para pequenas moléculas 
hidrofilicas (Pellanda, 2006a). 
Uma vez que a superfície relativa ocupada pelos apêndices não é muito significativa 
(1,0 % da área total), esta via de absorção não tem um papel decisivo na absorção 
(Schnetz e Fartasch, 2001). No entanto, as glândulas sebáceas podem funcionar como 
um reservatório de substâncias (Kielhorn et al.2005) e esta via assume particular 
importância para os iões e substâncias polares (Yamashita e Hashida, 2003; Schnetz e 
Fartasch, 2001).  
As moléculas para atravessarem esta via tortuosa de difusão têm que possuir 
propriedades que lhes permitam passar através das várias camadas da pele com 
características hidrofílicas e lipofílicas. As moléculas que atravessam a pele são as que 
apresentam uma boa solubilidade em água e óleo (Howes et al., 1994). 
O processo de permeação na pele é controlado por um processo de difusão passivo 
que conduz ao equilíbrio das concentrações num sistema (Kielhorn et al., 2005).  
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A estrutura estratificada da pele, onde a camada lipofílica do estrato córneo é 
suportada pela camada mais hidrofílica da epiderme viável, leva a que a natureza físico-
química destas estruturas contribua para o processo de difusão (Naik et al., 2000). 
A difusão de compostos neutros através de uma membrana ou qualquer barreira 
homogénea é descrita pelas leis de Fick.  
A primeira lei de Fick pode assim ser aplicada para descrever os processos de 
difusão nas várias camadas da pele. Esta descreve a transferência de uma substância 
difusível através de um dado material. Assim, estabelece que o fluxo de um composto 
em “steady state” (é a velocidade de transferência por área de unidade; J, mol/cm.s) por 
unidade de comprimento (dx, cm) é proporcional ao gradiente de concentração (dC, 
entre a concentração aplicada e a concentração no interior da pele) e ao coeficiente de 
difusão ou difusibilidade (D, cm2/s):  
Eq.2       J = -D.dC/dx 
 
O sinal negativo indica que o fluxo é na direcção da concentração mais baixa. Esta 
equação aplica-se a processos de difusão de soluções isotrópicas em condições de 
“steady state” (Howes D et al.,1999; Yamashita F et al., 2003; Kielhorn J et al., 2005).  
Na prática a
 
 concentração do composto penetrante no veículo em condições “sink” 
(Cv) é muito maior que a concentração no interior da pele, e a equação pode ser 
simplificada em: 
Eq.3       Jss = Kp.Cv 
 
Combinando as duas equações anteriores: 
 
Eq.4       Kp = Km.D/h 
 
Na qual o Kp é o coeficiente de permeabilidade (cm/s ou cm/h), Jss é o fluxo do 
soluto no “steady state”, D é o coeficiente de difusão médio (cm2/s ou cm2/h), Km é o 
coeficiente de partilha estrato córneo/veículo e h é a espessura da pele (Kielhorn et al., 
2005).  
O fluxo máximo de um composto é atingido quando a concentração aplicada no 
compartimento dador é igual á sua solubilidade (Hadgraft, 2004). 
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Geralmente o fluxo no “steady state” e o Kp são determinados através de ensaios “in 
vitro” (ex: utilizando células de Franz) nos quais a concentração do composto 
penetrante no compartimento dador é mais ou menos constante (em condições de dose 
infinita), e em que o compartimento receptor apresenta condições “sink”. Com o 
decorrer do tempo o fluxo vai aumentando até se atingir o valor do “steady state”. 
O coeficiente de partilha (Km) é um factor termodinamicamente independente do 
tempo e é dependente da solubilidade relativa (afinidade) do composto em ambos, 
veículo e membrana. 
O coeficiente de difusão (D) descreve o grau de difusão entre um determinado meio 
(veículo, membrana) e depende das propriedades físico-químicas do composto (ex: 
tamanho da molécula), do meio (ex: viscosidade), temperatura e pressão (Pellanda, 
2006a). 
O Kp pode ser calculado usando o declive da porção linear do gráfico que representa 
a quantidade cumulativa do composto penetrante (J) em função do tempo (figura 1.12). 
À semelhança do fluxo, o Kp também é independente da concentração e do tempo, 
mas específico do local anatómico, da espécie e da substância.  
A intersecção da recta com o eixo do xx (tempo) dá o valor de “lag time”, que 
consiste no tempo necessário para conseguir detectar a molécula penetrante no 
compartimento receptor. O tempo decorrido entre o início do ensaio e o estabelecimento 
do “steady state” é normamente 2,7 vezes superior ao “lag time” (Poet e McDougal T, 
2002; Kielhorn et al., 2005).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.12. Ilustração do fluxo no “steady state”, coeficiente de permeabilidade e “lag 
time” (dose infinita) (adaptada de Kielhorn et al., 2005). 
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O Kp é um factor importante para estabelecer o fluxo dum composto através da 
membrana. É influenciado mais pela variação do coeficiente de partilha do que pela 
variação do coeficiente de difusão. O Kp de um composto diminui com a solubilidade 
deste no veículo. 
Quando se pretende aumentar a permeação de um composto deve-se proceder á sua 
solubilização no veículo até próximo da sua saturação (Pellanda, 2006b). Um Kp 
anormalmente elevado para uma molécula pequena e hidrofílica pode ser explicado pela 
sua elevada difusibilidade devido ao seu pequeno volume molecular (Kielhorn et al., 
2005; Kielhorn et al., 2006). 
Como é difícil calcular o Km (coeficiente de partilha membrana/água), muitas vezes 
utiliza-se o Ko/a (coeficiente de partilha octanol/água) para estimar o seu valor (Kielhorn 
et al., 2005; Kielhorn et al., 2006).  
Assume-se ainda que a difusibilidade das moléculas permanece constante no 
decorrer do transporte através da membrana. Existem alguns estudos que revelam que D 
(coeficiente de difusão) varia inversamente com o tamanho da molécula. Tem sido 
sugerido que no estrato córneo existe uma dependência exponencial entre D e o volume 
molecular. Assim, 
Eq.5    D = D0. e –B (V) 
 
Onde D0 é a difusibilidade de uma molécula com volume molecular hipotético de 
zero, B é uma constante, e V é o volume molecular (Kielhorn et al., 2005; Kielhorn et 
al., 2006).  
 
1.7.1. Factores que afectam a absorção percutânea 
Existem diversos factores que afectam a absorção percutânea e a biodisponibilidade 
dos produtos aplicados topicamente tais como:  
• As características físico químicas do fármaco,  
• As características físico químicas do veículo,  
• As condições de aplicação, 
• As condições da pele,  
• O metabolismo cutâneo (Pellanda, 2006a). 
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1.7.1.1. Características físico-químicas do fármaco 
As propriedades químicas e físicas de um composto têm uma influência decisiva na 
sua penetração através da pele.  
• Estado físico 
Os líquidos e substâncias em solução são mais facilmente absorvidos do que as 
substâncias no estado sólido. Estas últimas antes de serem absorvidas têm que se 
dissolver à superfície da pele. A absorção de líquidos voláteis através da pele pode ser 
limitada pela velocidade a que o líquido se evapora da superfície cutânea (Kielhorn et 
al., 2005). 
• Tamanho e peso molecular 
A importância relativa do tamanho e do peso das moléculas na estimativa do fluxo 
e/ou Kp tem sido muito discutida. A absorção percutânea diminui significativamente 
quando o peso molecular é superior a 500 Dalton e é favorecida quando o peso 
molecular é menor do que 100 Dalton (Kielhorn et al., 2005; Kielhorn et al., 2006; 
(Pellanda, 2006b). 
• Solubilidade em água 
O fármaco deve ser suficientemente solúvel em água para que ocorra a partilha entre 
o estrato córneo e a epiderme. Para uma solubilidade inferior a 1 mg/l, a absorção 
dérmica é reduzida. Entre 1-100mg/l, a absorção esperada é baixa a moderada, e entre 
10-10000mg/l é moderada a alta. Contudo, se a solubilidade em água é superior a 
10000mg/l e o valor do coeficiente de partilha (Log P) abaixo de 0 a substância ao ser 
tão hidrofílica apresenta uma grande dificuldade para atravessar um local rico em 
lipídos (como é o estrato córneo) e assim a absorção dessas substâncias será também 
reduzida.  
• Lipossolubilidade [Log P (octanol/água)] 
O coeficiente de partilha octanol/água (Ko/a) ou log P(o/a) é uma medida que traduz 
a partilha da substância entre a fase orgânica ou lipídica e a fase aquosa. Para as 
substâncias com valores de log P abaixo de 0, significa que apresentam uma baixa 
lipofilia o que irá limitar a sua penetração no estrato córneo e, consequentemente, a sua 
absorção cutânea. Os valores log P inferiores a 1 sugerem que a substância não é 
suficientemente lipofílica para atravessar o estrato córneo, no entanto, a absorção 
dérmica pode ocorrer.  
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Para substâncias que apresentam valores de log P entre 1 e 4 a absorção percutânea 
está favorecida, particularmente se a solubilidade em água for elevada. Acima de log 
P = 4, a velocidade de penetração pode ser limitada pela velocidade de transferência 
entre o estrato córneo e a epiderme, mas a penetração no estrato córneo é elevada. Para 
substâncias com um log P acima de 6, a velocidade de penetração no estrato córneo e de 
transferência entre o estrato córneo e a epiderme é baixa limitando a absorção através da 
pele (Kielhorn et al., 2005).  
A lipofilia é muito influenciada pelas interacções intramoleculares como a 
conjugação electrónica, as interacções entre grupos polares, efeitos hidrofóbicos e 
estéricos (Kielhorn et al., 2005). Os compostos mais hidrofílicos penetram o estrato 
córneo mais lentamente devido à sua composição e, como tal a absorção muitas vezes 
faz-se através dos apêndices cutâneos. Pelo contrário, a absorção das substâncias 
lipofilicas é apenas limitada ao nível da derme, já que o conteúdo lipidico do estrato 
córneo favorece a penetração destes compostos (Poet e McDougal,2002). 
Uma elevada penetração no estrato córneo mas uma limitada penetração na 
epiderme viável (observado para compostos muito lipofilicos) pode induzir a formação 
de um reservatório no estrato córneo. O mesmo pode ocorrer para compostos com uma 
baixa difusão no estrato córneo (Pellanda, 2006a). 
 
1.7.1.2. Características físico-químicas do veículo 
O veículo pode influenciar tanto a libertação do fármaco como ainda alterar a 
estrutura do estrato córneo. A libertação do fármaco é afectada pela viscosidade do 
veículo (alteração do coeficiente de difusão) e pela solubilidade do composto no 
veículo. O pH do veículo, o estado em que se encontra o fármaco no veículo (dissolvido 
ou suspenso), a sua concentração, bem como a presença de co-solventes (por exemplo, 
propilenoglicol), a presença de promotores cutâneos são factores que influenciam a 
absorção percutânea. A partilha do fármaco entre o veículo e o estrato córneo e a 
consequente penetração na camada córnea, é diferente para cada componente da 
formulação. Além disso, pode ocorrer a evaporação dos excipientes voláteis do veículo 
(por exemplo, o etanol), o que aumenta a concentração e grau de saturação do fármaco, 
alterando a força motriz da difusão (altera a actividade termodinâmica). Quando a 
solubilidade no veículo é elevada, a absorção está comprometida porque a substância 
tem tendência para permanecer no veículo.  
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O valor máximo de penetração de um fármaco na pele ocorre normalmente quando 
este se encontra num estado saturado. Em certos casos, pode ocorrer sobressaturação e, 
assim, aumenta ainda mais a penetração percutânea (Pellanda, 2006a). 
 
1.7.1.3. As condições de aplicação 
A absorção percutânea varia consoante o local do corpo uma vez que também vai 
haver uma variação significativa da espessura da pele (Kielhorn et al., 2005; Hadgraft e 
Lane, 2005). 
A oclusão também aumenta a absorção percutânea. No caso das substâncias voláteis 
a oclusão permite a manutenção da substância à superfície da pele contribuindo para o 
aumento da absorção e também pode alterar a absorção percutânea devido ao aumento 
da hidratação (Poet e McDougal, 2002; Pellanda, 2006a). 
 
1.7.1.4. As condições da pele 
A condição de pele pode ter um impacto significativo na velocidade de penetração 
de substâncias químicas especialmente quando a função barreira está alterada.  
A permeabilidade da pele pode ser aumentada por factores físicos (tempo, luz solar, 
oclusão), substâncias químicas (detergentes, ácidos e bases) e factores patológicos (dano 
mecânico). A aplicação de misturas deslipidizantes na pele resultam numa redução 
substancial da função de barreira. Alguns tipos de doenças de pele como a psoríase e o 
eczema são caracterizados por uma ausência da camada granular na epiderme viável. Na 
psoríase a proliferação é excessiva e a queratinização é incompleta. No entanto, nas 
doenças da pele o grau de eficiência da barreira pode variar significativamente 
dependendo das condições patológicas precisas do estrato córneo (Kielhorn et al., 2005; 
Kielhorn et al., 2006). 
A temperatura da pele pode também influenciar a velocidade de penetração das 
substâncias químicas de duas formas diferentes: 
• aumentando a temperatura, aumenta também a velocidade de penetração por um 
efeito directo na pele, 
• a temperatura pode afectar o fluxo sanguíneo à superfície da pele e portanto 
afectar a quantidade de substância química absorvida (Kielhorn et al., 2005; 
Hadgraft e Lane, 2005). 
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O nível de hidratação da pele pode também afectar a permeabilidade da pele, 
conduzindo a um aumento da velocidade e da própria absorção cutânea (Kielhorn et al., 
2005; Poet e McDougal, 2002). 
 
1.7.1.5. O metabolismo cutâneo 
Na absorção percutânea, o metabolismo cutâneo é crítico quando o composto sofre 
biotransformação durante a sua passagem através do estrato córneo e se transforma num 
composto que é mais extensamente absorvido. Contudo, se o metabolismo ocorrer após 
a etapa limitante da velocidade (estrato córneo ou folículo pilosebáceo) considera-se 
que o composto permeou através da pele e atingiu a circulação sistémica (Kielhorn et 
al., 2005; Howes et al., 1994). O metabolismo cutâneo pode conduzir à activação de 
compostos inertes a substâncias toxicologicamente activas, à destoxificação de 
substâncias toxicologicamente activas em metabolitos inactivos e na conversão de 
substâncias activas em metabolitos activos (Kielhorn et al., 2006). 
Os ensaios de absorção percutânea “in vivo” são incapazes de fazer a distinção entre 
metabolismo cutâneo e sistémico, enquanto que nos ensaios “in vitro” não é possível a 
avaliação directa do metabolismo cutâneo. Isto deve-se ao facto de ocorrer uma redução 
da capacidade metabólica durante a conservação das amostras de pele isolada, o que 
pode influenciar o fluxo de penetração. Embora grande parte dos resultados vá neste 
sentido, existem dados contraditórios que mostram que a absorção e metabolismo 
cutâneos não são afectados pela viabilidade das amostras de pele (Howes et al.,1994).  
Alguns autores defendem também que é possível que algumas substâncias possam 
atravessar a epiderme e a derme por transporte activo. Esta situação não está 
completamente esclarecida e assume particular importância para as substâncias que têm 
locais de ligação específicos na epiderme ou que são muito lipofílicas. Sendo assim, o 
metabolismo cutâneo deve ser investigado separadamente da absorção percutânea uma 
vez que é particularmente importante apenas nos estudos de avaliação do risco (Howes 
et al.,1994; Kielhorn et al., 2006).  
 
1.7.2. Métodos “in vitro” para determinar a absorção percutânea 
Os estudos de permeação têm como objectivo determinar o perfil cinético da 
substância, o qual reflecte as variações da concentração ao longo do tempo assim como 
a difusão através da pele. Este tipo de estudos realizam-se quando se pretende avaliar a 
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entrada em circulação das substâncias, nomeadamente durante o processo de 
desenvolvimento de cosméticos e medicamentos e para avaliação da toxicidade após 
exposição por via cutânea (Bock et al., 2004). 
A absorção percutânea pode actualmente ser estudada através de uma variedade de 
testes como os ensaios “in vivo”, nos quais é possível manter os processos fisiológicos, 
e os métodos “in vitro”.  
Os métodos “in vitro” são bastante utilizados na fase inicial do processo de 
avaliação da absorção percutânea devido essencialmente aos factores custo, tempo e 
reprodutibilidade (Sartorelli et al., 2000). Estes métodos precedem os estudos clínicos 
convencionais e dão um importante contributo para a caracterização das formulações 
tópicas, recorrendo a técnicas analíticas modernas e sem implicar gastos económicos 
elevados (Bock et al., 2004). 
Devido à constante pressão da indústria no sentido de reduzir o número de animais 
usados nos ensaios de segurança e a limitações práticas de condução dos ensaios “in 
vivo” em humanos, houve necessidade de desenvolver métodos “in vitro” seguros. 
Dado que os resultados dos ensaios “in vitro” são cada vez mais utilizados na avaliação 
do risco, é necessário que estes procedimentos sejam sujeitos a validação científica 
rigorosa (Howes D et al., 1994). 
Os métodos “in vitro” determinam a difusão de substâncias químicas através da pele 
para um reservatório fluido. Estes métodos podem utilizar pele não viável, quando se 
pretende determinar o processo de difusão, ou pele fresca metabolicamente activa para 
medir a difusão e o metabolismo cutâneo (Kielhorn et al., 2005).  
Recentemente foram criadas normas para os ensaios de absorção percutânea “in 
vitro”. Até então eram utilizados em simultâneo uma grande variedade de protocolos 
experimentais, o que dificultou e continua a gerar alguns problemas ao nível da análise 
comparativa dos resultados (Kielhorn et al., 2005).  
A substância, que pode ser marcada radioactivamente, é aplicada à superfície da 
amostra de pele, que geralmente constitui a fronteira entre os compartimentos dador e 
receptor das células de difusão.  
A substância química permanece na pele durante um determinado tempo sob 
condições específicas. Decorrido esse tempo pode remover-se a substância recorrendo a 
um procedimento de limpeza apropriado. Durante a experiência fazem-se colheitas do 
fluido receptor em tempos previamente estabelecidos e analisam-se para detectar a 
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presença de metabolitos e/ou da própria substância química (OECD, 2004a; OECD 
2004b; Kielhorn et al., 2005).  
 
1.7.2.1. Células de difusão 
As células de difusão consistem num sistema de dois compartimentos, o dador e o 
receptor que se encontram separados por uma membrana. O “design” da célula deve 
assegurar a selagem entre os dois compartimentos, garantir a homogeneização da fase 
receptora e o contacto com a membrana, permitir recolha de amostras e o controlo da 
temperatura do compartimento receptor e podem ser feitas de vários materiais como 
vidro, “teflon” ou aço inoxidável (OECD, 2004a; COLIPA, 1997; Howes et al., 1994). 
As células de dois compartimentos têm duas câmaras, separadas por membrana 
existindo 2 modelos: a célula estática e a célula de fluxo dinâmico.  
A velocidade de difusão é avaliada através do gradiente de concentração da solução 
do compartimento receptor após a adição de doses infinitas no compartimento dador. A 
escolha da célula estática ou de fluxo dinâmico depende da solubilidade da substância 
na fase receptora (Kielhorn et al., 2005).  
A célula de difusão de Franz é um dos sistemas mais largamente usados nos 
estudos de permeação cutânea “in vitro” e é relativamente simples (figura 1.13). A fase 
receptora contacta directamente com a superfície inferior da membrana e, são retiradas 
manualmente amostras em tempos determinados para posterior análise. No 
compartimento dador é aplicado uma quantidade de formulação sobre a membrana 
(Kielhorn et al., 2005).  
 
Figura 1.13. Exemplo de uma célula de difusão de franz (extraído de PermeGear Franz 
Cells, 2008). 
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As células de fluxo dinâmico são caracterizadas pela substituição contínua da fase 
receptora, o que se aproxima mais das condições “in vivo”. Permitem, ao contrário das 
células estáticas, a substituição contínua dos nutrientes do meio necessários para manter 
as condições fisiológicas, sendo estes os tipos de células recomendados para estudos de 
metabolismo (Kielhorn et al., 2005). Uma outra vantagem das células de difusão de 
fluxo dinâmico é a possibilidade de automatização do processo de amostragem da fase 
receptora. Para além disso, evita elevadas concentrações da substância teste na fase 
receptora que podem contribuir para a redução da absorção, e facilita também a 
dissolução das substâncias mais insolúveis (Kielhorn et al., 2005; Witt e Bucks, 2003). 
 
1.7.2.2. Dose aplicada 
A composição, pureza e estabilidade da substância em análise devem ser 
conhecidas, assim como algumas propriedades físico-químicas, tais como o pKa e o 
Ko/a, uma vez que, podem ajudar na interpretação dos resultados (Howes et al., 1994). 
Antes da substância em análise ser aplicada devem ser tidos em conta alguns 
factores que podem influenciar os resultados da penetração, tais como: o veículo (por 
exemplo, solução simples ou formulação mais complexa contendo tensioactivos), a dose 
aplicada (que depende da concentração da substância teste no veículo e da 
quantidade/cm2 aplicada sobre a pele), a oclusão e o regime de dose (finita ou infinita) 
(Howes et al., 1994; Kielhorn et al., 2005). 
 
Uma dose infinita é definida como a quantidade de substância aplicada na pele, 
para a qual a velocidade máxima de absorção da substância (por unidade de área da 
pele) uma vez alcançada, é mantida ao longo do tempo (figura 1.14b). Esta velocidade 
máxima é específica da substância e não depende da concentração aplicada. Assim, a 
concentração da substância no fluido dador (formulação) é suficientemente grande para 
que a concentração em substância no fluido dador não se esgote. Esta situação não 
reflecte aquilo que se passa na realidade (Kielhorn et al., 2005; OECD, 2004a).  
É aplicado no compartimento dador um excesso de formulação, normalmente uma 
dose de 100 µl/cm2 (ou > 10 mg/cm2) de forma a obter um estado de equilíbrio (“steady-
state”) em que a partir do qual a constante de permeabilidade (Kp, cm/h) e o fluxo 
podem ser determinados (OECD, 2004a; Kielhorn et al., 2005). 
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No caso de uma dose finita, a velocidade máxima de absorção pode ser alcançada 
durante algum tempo, mas não se mantém o que torna difícil a sua determinação (figura 
1.14a). A concentração da substância no fluido dador altera-se devido à sua absorção 
pela pele e pode mudar também devido à evaporação do fluido dador. Esta situação 
acontece nas células “in vitro” quando estas não são fechadas e permite explicar o que 
se passa nas exposições ocupacionais (Kielhorn et al., 2005).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.14. a) Quantidade cumulativa absorvida em função do tempo, em condições de 
dose infinita e finita; b) Fluxo em função do tempo ( adaptada de Kielhorn et al., 2005). 
 
No regime de dose finita é aplicada uma quantidade suficiente para cobrir a pele e 
normalmente está exposta ao ambiente. É aplicada geralmente uma quantidade 
específica (até 10 mg/cm2 ou 10 µl/cm2) de preparação teste: 2 mg/cm2 para 
formulações semi-sólidas ou 5 µl/cm2 para as preparações líquidas.  
No caso dos cosméticos (preparações semi-sólidas) aplica-se 1mg/cm2, enquanto 
que para os produtos dermofarmacêuticos utilizam-se quantidades maiores na ordem 
dos 2-4mg/cm2. No entanto, tem-se notado que este volume pode não ser suficiente para 
cobrir adequadamente a pele (Kielhorn et al., 2005; COLIPA, 1997; Howes et al., 
1994). No caso de fármacos potentes a quantidade a aplicar deverá ser muito pequena, 
ao contrário do que acontece nos ensaios de pesticidas concentrados e cosméticos. 
A quantidade de preparação aplicada determina a espessura do filme que se forma à 
superfície da pele e deve ainda mimetizar as condições normais de utilização (Howes et 
al., 1994). 
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1.7.2.3. Membranas 
Podem-se utilizar membranas sintéticas para a avaliação da cedência do fármaco do 
veículo, dentro das quais se destacam: membranas de derivados da celulose, celofane e 
membranas de polímeros (silicone). Para além das membranas sintéticas utilizam-se 
membranas biológicas, como por exemplo, fragmentos de pele humana obtidos a partir 
de cirurgias. 
 
Sintéticas 
Estão disponíveis vários materiais para realizar estes ensaios, desde polímeros não 
porosos (ex: silicone) a membranas de celulose de diferentes porosidades que podem ser 
impregnadas ou não em solventes (ex: miristato de isopropilo) de maneira a simular as 
características de lipofilia do tecido cutâneo e anular a porosidade das membranas 
(Toscano, 2004). 
As membranas sintéticas fornecem informação muito útil acerca do processo “in 
vivo” quando: 
• a barreira difusional passiva imposta pelo estrato córneo representa a maior 
resistência ao transporte,  
• a molécula de interesse é conhecida como metabolicamente inerte, e não se liga 
especificamente à pele viável,  
• existe alguma informação (das propriedades físico-químicas da molécula 
penetrante) acerca da provável importância de vias de penetração disponíveis “in 
vivo”, 
• experiências “in vivo” com desenho semelhante foram ou podem ser realizadas 
por forma a correlacionar os resultados obtidos “in vitro” (Ramalho, 2007). 
 
As membranas de nitrato de celulose são hidrofílicas e porosas ao passo que, as 
membranas de silicone são constituídas por um material hidrofóbico, não poroso, 
através do qual os compostos polares atravessam muito mais lentamente que os 
compostos apolares, e no limite, os compostos iónicos não atravessam esta barreira. 
Estas e outras membranas de polímeros são ideais para avaliação da permeação cutânea, 
uma vez que o processo de permeação consiste numa partição inicial do soluto dentro e 
depois da permeação através da matriz do polímero de uma forma muito semelhante à 
pele (Ramalho, 2007). 
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A membrana seleccionada para cada ensaio deve interferir durante um curto espaço 
de tempo na libertação da substância activa devendo depois a resistência ser desprezada 
e considerar-se a interacção veículo/fármaco (Toscano, 2004).  
 
Membrana biológica 
A pele humana pode ser obtida a partir de procedimentos cirúrgicos em humanos 
vivos, ou de autópsias de indivíduos com idades compreendidas entre os 20-60 anos.  
Geralmente utilizam-se amostras apenas de locais anatómicos específicos como o 
abdómen feminino e/ou a mama de modo a minimizar a variabilidade da permeabilidade 
cutânea. Esta depende da espessura do estrato córneo e da densidade dos folículos 
pilosos (Kielhorn et al., 2005; Howes et al., 1994; OECD, 2004a). 
A integridade da barreira cutânea deve ser verificada antes e depois da experiência 
recorrendo a métodos físicos como a perda de água transepidérmica (TEWL) ou 
resistência eléctrica transcutânea (TER) (Kielhorn et al., 2005; Howes et al., 1994; 
OECD, 2004a). 
 
1.7.2.4. Fase receptora 
A composição da fase receptora é de extrema importância já que este pode alterar as 
propriedades barreira da pele, as propriedades físico-químicas da substância em análise 
e a velocidade de difusão.  
Desta forma, deve ser previamente estudada a compatibilidade entre a membrana, a 
fase receptora e a substância em análise, assim como a solubilidade da substância em 
estudo na fase receptora (OECD, 2004a; Kielhorn et al., 2005; Howes et al., 1994). 
A composição da fase receptora pode ser bastante variada utilizando-se para analisar 
substâncias hidrosolúveis soluções salinas tamponadas, como o tampão fosfato pH 7,4 e 
para substância lipofilicas normalmente utilizam-se misturas água/etanol (1:1), misturas 
de 6% de polietilenoglicol em água, entre outros. Nalgumas situações, é ainda 
necessário adicionar outros elementos como antibióticos, 5% soro de albumina bovino a 
fim de resolver alguns problemas de solubilidade (OECD, 2004a). 
Regra geral, as soluções aquosas são usadas com as substâncias hidrofílicas e as 
fases etanólicas ou soluções salinas adicionadas de propilenoglicol ou soro de albumina 
são indicados para as substâncias mais lipofílicas (Howes et al., 1994).  
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A concentração da substância em análise na fase receptora não deverá exceder os 
10%, de modo a prevenir a difusão em sentido inverso (Howes et al., 1994). Em células 
de fluxo estático, o volume do compartimento receptor tem que ser suficiente para não 
limitar a absorção cutânea da substância em análise, ou seja, é importante que a 
solubilidade da substância na fase receptora não seja o passo limitante da absorção 
(OECD, 2004a).  
 
1.7.2.5. Temperatura 
A difusão das substâncias e, consequentemente a sua absorção, é afectada pela 
temperatura. Deste modo, a célula de difusão e a membrana devem ser mantidas à 
temperatura constante de 32 ± 1ºC. Isto é conseguido através de banhos de água quente 
termostatizados (Howes et al., 1994; OECD, 2004a; Kielhorn et al., 2005). 
 
1.7.2.6. Veículo 
O procedimento usado para aplicação da substância teste deve estar de acordo com 
os objectivos do estudo. Assim, se a substância não for aplicada no estado puro é 
importante considerar o veículo em que vai ser incorporada. O veículo, à semelhança do 
que acontece com a fase receptora, não deve alterar as propriedades da barreira cutânea 
(Howes et al., 1994). 
O efeito do veículo é descrito pelo Km (coeficiente de partilha veículo/estrato 
córneo), que é um importante factor a considerar na determinação da velocidade de 
penetração da substância química. Este coeficiente é particularmente importante nos 
extremos de polaridade e descreve ainda a afinidade relativa de uma substância química 
para o veículo onde se encontra e para o estrato córneo. Quanto mais solúvel a 
substância for no veículo, maior a probabilidade de ficar retido neste. Pelo contrário, 
uma maior solubilidade no estrato córneo promove a sua penetração (Kielhorn et al., 
2005). 
 
1.7.2.7. Duração da exposição e tempo de amostragem 
O tempo de exposição deve reflectir as condições de utilização normal. As 
experiências devem ser normalmente realizadas durante um período de 24 horas, e 
devem ser concluídas no prazo de 48 horas. O recurso a tempos de exposição mais 
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alargados (72 horas) apenas se justifica no caso de “lag times” longos, ou em 
experiências de dose infinita para que o “steady state” seja atingido. 
As amostras de fase receptora devem ser recolhidas em intervalos regulares durante 
um período de pelo menos 24 horas, sendo o volume de fase receptora também reposto 
periodicamente. A amostragem é tanto menos frequente quanto maior o período de 
exposição.  
Geralmente para cada ensaio são estabelecidos pelo menos 5 pontos de amostragem, 
embora alguns autores refiram os 10 pontos (Howes et al., 1994; Kielhorn et al., 2006). 
 
1.7.2.8. Avaliação dos resultados 
Em geral, a absorção percutânea deve ser expressa em quantidade absoluta e 
percentagem da substância em análise por cm2 de superfície cutânea. Os resultados 
podem ser afectados pela sensibilidade e especificidade do método analítico utilizado, 
pela estabilidade da substância, pela composição da fase receptora e pelo volume de 
amostragem (Howes et al., 1994; OECD, 2004b). 
Para as substâncias em análise marcadas radioactivamente, a quantificação é feita 
com um contador de cintilação, enquanto que as substâncias não marcadas podem ser 
analisadas por cromatografia líquida de alta resolução (HPLC), por espectroscopia UV e 
por cromatografia gasosa (GC) (Kielhorn et al., 2005).  
Nas experiências de dose infinita determina-se o fluxo no “steady state”, o “lag 
time” e a constante de permeabilidade (Kp). A constante de permeabilidade (Kp) pode 
ser calculada dividindo o fluxo no “steady state” (µg/h/cm2) pela concentração da 
substância aplicada (µg/cm3) sobre a membrana (Kielhorn et al., 2005; OECD, 2004a). 
 
1.7.2.9. Comparação “in vivo/in vitro” 
Ultimamente tem sido demonstrado muito interesse nos métodos “in vitro” de 
avaliação da absorção percutânea em detrimento dos métodos “in vivo”. Isto deve-se a 
problemas éticos relacionados com a realização de experiências em animais e humanos, 
problemas económicos e de tempo. No entanto, no que respeita aos ensaios “in vitro” 
também existe alguma dificuldade em obter amostras de pele humana, e as membranas 
artificiais apresentam algumas limitações na previsão da absorção percutânea no homem 
(Howes et al., 1994; Kielhorn et al., 2005; COLIPA, 1997). 
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Os ensaios de absorção percutânea “in vivo” em voluntários humanos são raros e a 
informação sobre a correlação “in vivo/in vitro” é muito limitada. Para estabelecer estas 
correlações é preciso também ter em conta que existem variáveis que influenciam a 
absorção percutânea como a dose, o veículo, a humidade, a temperatura, local 
anatómico e duração da exposição (Sartorelli et al., 2000).  
Os dados comparativos que existem são em geral relativos a animais de laboratório 
e, muitos deles mostram haver uma boa correlação o que pode ser explicado pelo facto 
de as propriedades da permeabilidade do estrato córneo se manterem inalteradas após a 
remoção do corpo (Howes et al., 1994; Kielhorn et al., 2006). Contudo, para algumas 
substâncias verifica-se que os métodos “in vitro” subestimam a absorção até 30 vezes, o 
que pode estar relacionado com a utilização de condições experimentais inapropriadas. 
Quando a extrapolação é feita a partir de ensaios “in vivo” com pele de rato,a absorção 
pode ser sobrestimada até 50 vezes. No caso dos compostos lipofílicos e das amostras 
de pele de espessura total, a correlação “in vivo/in vitro” é bastante fraca, podendo ser 
justificada pela capacidade de ligação aos componentes da pele e pela inadequação da 
composição do fluido receptor. Esta situação pode ser melhorada tendo em conta não só 
a quantidade de substância teste recolhida no fluido receptor mas também a que 
permanece na pele, através de “tape stripping” (Howes et al., 1994; Herkenne et al., 
2007b). 
 
1.7.3. Efeito de reservatório 
O termo "reservatório", quando se refere à pele, pode ser definido como uma 
acumulação de um composto aplicado topicamente, no interior da pele ou dentro de uma 
determinada camada da pele, por um longo período de tempo (Pellanda C et al., 2006). 
Esta acumulação pode ser devida a uma temporária retenção dos compostos por 
causa da sua ligação a estruturas específicas da pele (por exemplo, a queratina, 
proteínas, aminoácidos, fibras colagéneas, lipídos do estrato córneo) ou a uma elevada 
partilha a uma determinada camada de pele (por exemplo, aos lipídos intercelulares do 
estrato córneo) e a uma libertação relativamente lenta para a próxima camada. A 
consequência do 1º caso é a dificuldade de difusão para as camadas mais profundas da 
pele, e no 2º é um baixo fluxo de difusão de quantidades mínimas para os tecidos 
profundos. Em ambos os casos, o estado de reservatório não é um estado estável, e têm 
de ser considerados os factores velocidade e extensão (Pellanda, 2006b). 
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A formação e a duração de um reservatório pode afectar a aplicação tópica, em 
termos de dose e frequência de aplicação. Durante o tratamento com corticosteróides, é 
desejável que o fármaco permaneça por muito tempo no local da acção, ou seja, na pele, 
e que exerça um efeito local e não uma acção sistémica.  
Neste caso, a formação de um reservatório no estrato córneo e uma libertação lenta 
do fármaco para os tecidos mais profundos da pele, ao longo de um período de tempo é 
desejável e vantajoso (Pellanda, 2006b). 
O efeito de reservatório localiza-se na derme superior, na epiderme viável, no 
estrato córneo, nos apêndices cutâneos, ou num filme de fármaco à superfície da pele.  
Vários estudos demonstraram que mais de 75% dos esteróides foram detectados no 
limite superior do estrato córneo. O estrato córneo foi assim capaz de reter até 30% dos 
esteróides como um reservatório, e permaneceram 70-90% na superfície da pele. Assim, 
a acumulação de compostos aplicada por via tópica na pele, ou seja, a formação de um 
reservatório é possível para compostos lipofílicos e hidrofílicos (Pellanda,2006a; 
Magnusson et al., 2006).  
Os factores que levam á formação de um reservatório são os mesmos que 
influenciam a penetração percutânea, assim, as propriedades físico-químicas do 
fármaco, a sua elevada lipofilia, a sua afinidade para as proteínas promovem a formação 
de um reservatório no estrato córneo.  
Para além disso também é substancialmente dependente do veículo. Estudos 
realizados com esteróides demonstraram que a sua aplicação sob a forma de uma 
solução alcoólica induziu a formação de um reservatório, isto porque houve danos nos 
lípidos intercelulares do estrato córneo que facilitaram a penetração do fármaco. Noutro 
estudo, com pacientes com dermatite atópica, verificou-se a formação de um 
reservatório de hidrocortisona, em que o fármaco é libertado a partir do reservatório 
12 horas após a aplicação de uma formulação contendo propilenoglicol. Durante a 
terapêutica com corticóides, a formação de um reservatório é importante numa forma 
mais preventiva do que terapêutica. Para a formação de um reservatório de longa 
duração, é necessário que o estrato córneo esteja mais ou menos intacto o que entra em 
contradição com indicação terapêutica dos corticosteróides tópicos (Pellanda, 2006a). 
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1.8. OBJECTIVOS 
 
O presente projecto de investigação teve como objectivo desenvolver uma 
formulação em gel com 0,1% (m/m) de furoato de mometasona, com um modo de 
preparação simples, que não seja gordurosa e que permita um fácil espalhamento tendo 
em conta a zona de aplicação a que se destina (no couro cabeludo e as sobrencelhas), 
para o tratamento da dermatite seborreica.  
 
A fim de se alcançar este objectivo foi efectuado:  
− Desenvolvimento de uma formulação em gel com uma composição 
semelhante aos produtos tópicos com furoato de mometasona a 0,1%, 
comercializados no mercado nacional. 
− Avaliação sensorial da formulação. 
− Caracterização físico-química das formulações. 
− Desenvolvimento e validação de metodologia analítica para a quantificação 
do furoato de mometasona na formulação. 
− Avaliação da estabilidade química, física e microbiologica da formulação 
durante 12 meses à temperatura ambiente e 6 meses em estufa climatizada 
(40 ± 2ºC e 75 ± 5% de humidade relativa (HR). 
− Avaliação “in vitro” da permeação cutânea do furoato de mometasona. 
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2.1. INTRODUÇÃO 
 
Neste capítulo descrevem-se as várias etapas do desenvolvimento e da 
caracterização da formulação pretendida. 
Tendo em conta a zona de aplicação a que se destina (no couro cabeludo e nas 
sobrancelhas) pretendeu-se obter uma formulação com um modo de preparação simples, 
que permita um fácil espalhamento e não seja gordurosa. Para o efeito, seleccionou-se o 
mínimo indispensável de excipientes de forma a desenvolver uma formulação galénica 
minimalista.  
Tal como foi referido no Capítulo 1 o tipo de polímero utilizado para formular o gel 
pode influenciar o comportamento reológico deste, influenciando assim o seu 
comportamento sobre a pele (libertação do fármaco pelo veículo e formação do filme 
sobre a pele) o que condiciona a aceitação do produto pelo doente. 
A formulação desenvolvida foi caracterizada quanto ao seu o comportamento 
físico-químico. Os métodos físico-químicos incluíram a avaliação das características 
organolépticas, determinação do pH, avaliação das propriedades reológicas e 
quantificação da substância activa. 
A reologia de um produto pode ainda ser utilizada para comparar formulações entre 
si e prever o seu comportamento aquando da sua aplicação. A previsão desse 
comportamento deverá ser feita a partir de determinações a velocidades de corte 
semelhantes às que seria submetido na realidade. O valor aceite como indicativo é de 
120 s-1, sendo a espalhabilidade o atributo relacionado – quanto menor a viscosidade 
aparente, melhor a espalhabilidade (Adeyeye et al, 2002; Sherman, 1970a). 
A relação entre a avaliação reológica e a resposta sensorial é também uma 
importante ferramenta em estudos de aceitabilidade e preferência. Assim, no fim do 
desenvolvimento realizou-se um estudo de avaliação sensorial para comparar a 
formulação final desenvolvida (gel com 1,5% de HPMC) com uma formulação em 
loção (com 0,25% de HPMC), ambas sem substância activa. 
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2.2. MATERIAIS 
 
2.2.1. Substância activa 
 
Tabela 2.1. Resumo das características da substância activa. 
Denominação química 
17-furano-2-carboxilato de 9,21-dicloro-
11β,17-di-hidroxi-16α-metilpregna-1,4-
dieno-3,20-diona. 
Fórmula Empírica C27H30Cl2O6 
Massa Molecular 521,44 g/mol 
Características químicas 
É um pó branco ou esbranquiçado. 
Praticamente insolúvel na água, facilmente 
solúvel na acetona e no cloreto de metileno e 
pouco solúvel no álcool. O ponto de fusão é 
de cerca de 220ºC. O seu coeficiente de 
partilha octanol/água é 3,3. O seu pKa é 3,58 
Lote 
Mometasone furoate micronizado, USP26, 
Ph. Eur., 02, BP02. nº C266P040, val. 10/08 
Fornecedor Crystal Pharma 
 
 
  
Figura 2.1. Estrutura molecular do furoato de mometasona (extraída de INFARMED, 
2005). 
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2.2.2. Excipientes 
 
Álcool isopropilico 
 
Tabela 2.2. Resumo das características do álcool isopropílico. 
Denominação química propan-2-ol. 
Fórmula Empírica C3H8O 
Massa Molecular 60,11 g/mol 
Características químicas 
É um líquido límpido e incolor, miscível 
com água e com o álcool 
Funções 
É muito utilizado em formulações 
farmacêuticas tópicas como solvente da 
substância activa e apresenta também 
alguma actividade antimicrobiana 
Fornecedor Merck, Darmstadt (Alemanha) 
 
 
Propilenoglicol 
 
Tabela 2.3. Resumo das características do propilenoglicol. 
Denominação química (RS)-1,2-propanodiol 
Fórmula Empírica C3H8O2 
Massa Molecular 76,1 g/mol 
Características químicas 
É um líquido viscoso, límpido, incolor, 
higroscópico, miscível com a água e com o 
álcool 
Funções 
É um agente humectante, co-solvente e 
conservante. Não tem cor nem cheiro e 
apresenta uma grande capacidade de 
solubilização de materiais orgânicos 
Fornecedor Merck, Darmstadt (Alemanha) 
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Hidroxipropilmetilcelulose 
 
Tabela 2.4. Resumo das características da hidroxipropilmetilcelulose. 
Denominação química 2-hidroxipropilmetileter, celulose 
Fórmula Empírica 
Celulose parcialmente O-metilada e O-(2-
hidroxipropilada) 
Características químicas 
Pó branco, branco-amarelado ou cinzento 
esbranquiçado ou grânulos, praticamente 
inodoros, higroscópicos após secagem. É 
praticamente insolúvel na água quente, na 
acetona, no etanol e no tolueno. Dissolve-se 
na água fria, formando uma solução coloidal 
Funções 
É um polímero hidrosolúvel não iónico 
muito utilizado em formulações tópicas 
como agente gelificante. É uma matéria 
prima não tóxica e não irritante. Está 
disponível em vários tipos e viscosidades 
Fornecedor Fluka (Germany). 
 
Ácido Orto-fosfórico 
 
Tabela 2.5. Resumo das características do ácido orto-fosfórico. 
Denominação química Ácido orto-fosfórico 
Fórmula Empírica H3PO4 
Massa Molecular 98.0g/mol 
Características químicas 
É um líquido xaroposo, límpido, incolor, 
corrosivo, miscível com a água e o álcool. 
Funções Agente acidificante. 
Fornecedor Merck, Darmstadt (Alemanha) 
 
 
Água purificada 
 
Utilizada como co-solvente. Obtida por resinas de troca iónica e osmose inversa 
(Millipore Exlix 3) 
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2.3. EQUIPAMENTO 
 
2.3.1. Equipamento utilizado para a preparação e caracterização das formulações: 
• Balança analítica - modelo AE260 Delta Range® - Mettler Toledo
®
  
• Balança analítica - modelo - PB303 Delta Range® - Mettler Toledo
®
  
• Placa agitação magnética - modelo - MR3001- Heidolph
®
 
 
• Potenciómetro - modelo pH Meter 744 - Metrohm® 
• Banho de Ultra-sons - modelo Bransonic® Ultrasonic cleaner B-5200 E1 -Sotel 
• Viscosímetro - modelo RVTDV-II Small Sample Adapter (SSA) - Brookfield 
Engineering Laboratories, EUA 
• Resinas de troca iónica e osmose inversa - Millipore Exlix 3 
• Sistema Cromatográfico – HPLC 1 - descrito em 3.3.2. na tabela 3.2. 
 
 
2.4. MÉTODOS 
 
2.4.1. Escolha dos excipientes 
A primeira fase no desenvolvimento da formulação foi a definição da sua 
composição qualitativa e quantitativa. 
As formulações tópicas com furoato de mometasona existentes no mercado 
apresentam-se sob a forma de loção, creme e pomada, todas com uma quantidade de 
0,1% (m/m) em furoato de mometasona. Optou-se por desenvolver uma formulação em 
gel na tentativa de ultrapassar as desvantagens das loções aquando da sua aplicação no 
couro cabeludo, como seja o problema de escorrerem. Decidiu manter-se na sua 
composição a mesma percentagem de fármaco (0,1%; m/m) e os mesmos excipientes. 
Como agente gelificante optou-se por um polímero não iónico e hidrosolúvel 
derivado da celulose (hidroxipropilmetilcelulose). A hidroxipropilmetilcelulose 
(HPMC) pertence a um grupo de polímeros semi-sintéticos que é amplamente utilizado 
em formulações farmacêuticas tópicas e está disponível em várias classes, que variam 
de viscosidade, peso molecular e grau de substituição.  
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É um polímero que evita a aglomeração de partículas inibindo a formação de 
sedimentos. É também considerado não-irritante e não-tóxico (Lopes et al., 2005). Este 
foi utilizado em diferentes percentagens durante o desenvolvimento. 
Como a substância activa é praticamente insolúvel em água foi necessário 
solubilizá-la previamente em álcool isopropílico, um agente solubilizante muito 
utilizado também em formulações para aplicação tópica.  
Utilizou-se ainda o propilenoglicol como co-solvente do furoato de mometasona, 
como agente humectante na formulação e ainda como um agente promotor da 
permeação do furoato de mometasona. 
Por último, utilizou-se ácido fosfórico para o acerto do pH das formulações (3,5 - 4), 
de forma a que a substância activa (furoato de mometasona), na formulação se 
mantivesse estável. 
 
2.4.2. Preparação das formulações 
Todas as formulações em estudo foram preparadas da seguinte forma: 
1. Intumesceu-se, sob agitação magnética (250 rpm), a HPMC com 2/3 do total de 
água purificada, à temperatura ambiente. 
2. Após o intumescimento, adicionou-se o propilenoglicol. 
3. Em paralelo, procedeu-se à solubilização do furoato de mometasona em álcool 
isopropílico, com recurso ao banho de ultra-sons.  
4. Seguidamente, procedeu-se à mistura desta solução com o gel previamente 
formado.  
5. Por último, perfez-se com água purificada até completar a massa total da 
formulação e acertou-se o pH da formulação recorrendo ao ácido fosfórico 85% 
até um valor de pH entre 3,5 – 4.  
6. Acondicionou-se em bisnagas de alumínio. 
 
2.4.3 Caracterização das formulações 
Ao longo do desenvolvimento das formulações foram realizados vários ensaios para 
as caracterizar. 
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2.4.3.1. Características organolépticas 
Foram analisadas as características macroscópicas, nomeadamente a cor, o aspecto e 
o odor.  
2.4.3.2. Determinação do pH 
O controlo do pH foi realizado por leitura directa, com recurso ao potenciómetro 
equipado com um eléctrodo de vidro combinado (pH Meter 744), sendo as leituras 
efectuadas ao fim de 5 minutos, à temperatura ambiente. 
 
2.4.3.3. Análise da viscosidade  
A determinação da viscosidade aparente foi feita num viscosímetro rotativo de 
Brookfield DV II Small sample adapter, sendo as determinações realizadas em 
duplicado para cada formulação utilizando a agulha número 27 S.S.A. à velocidade de 
corte de 0,6 s-1, sendo as leituras efectuadas ao fim de 30 segundos, à temperatura 
ambiente. 
 
2.4.3.4. Análise reológica 
As propriedades reológicas das formulações desenvolvidas foram estudadas usando 
um viscosímetro rotativo de Brookfield DV II (Small sample adapter). Para tal, a 
formulação em estudo foi colocada no recipiente do equipamento e o perfil reológico foi 
traçado com velocidades crescentes e decrescentes (de 0,6 a 122 s-1), durante 30 
segundos em cada velocidade, utilizando para o efeito as agulhas 21 e 27 S.S.A (Small 
sample adapter). O ensaio foi efectuado à temperatura ambiente.  
 
2.4.3.5. Doseamento do furoato de mometasona 
Foi utilizado um método de cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) com 
detecção no ultravioleta para quantificar o furoato de mometasona nas formulações. O 
método foi validado e encontra-se descrito no Capítulo 3 deste trabalho.  
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2.4.4. Análise sensorial 
A análise sensorial é tida como um método científico para definir, medir, relacionar 
e interpretar as respostas de provadores a produtos após a sua avaliação pelos sentidos 
da visão, odor, tacto, sabor e audição. 
É utilizado o homem como instrumento, o que lhe confere alguma variabilidade e 
subjectividade, minimizada pela utilização de um número adequado de provadores, 
repetição das avaliações e pré-definição de regras nas sessões de prova.  
Os estudos de carácter hedónico ou afectivo avaliam a reacção dos consumidores, 
nas condições normais de utilização (aceitação, rejeição, preferência). Nestes estudos 
são utilizados provadores naíve, que são pessoas seleccionadas ao acaso, sem qualquer 
experiência em análise sensorial e sem qualquer relação com o produto.  
O ensaio sensorial hedónico realizado neste estudo teve como principal objectivo 
avaliar a aceitabilidade de duas formas farmacêuticas distintas, de aplicação tópica em 
zonas pilosas – um gel (formulação com 1,5% HPMC) e uma loção (formulação com 
0,25% HPMC), ambas sem fármaco. Para isso foi solicitada a participação de algumas 
pessoas, que constituíram um painel.  
Pretendeu-se determinar quais as características valorizadas em cada uma das 
formulações no sentido de se concluir quais as propriedades ideais de uma formulação 
para aplicação nestas regiões anatómicas.  
Elaborou-se uma ficha de prova (Anexo) com questões relativas a diferentes 
atributos (classificação geral do produto, sensação ao tacto, espalhamento, consistência, 
adesão à pele, facilidade de aplicação nas zonas pilosas, sensação após aplicação). As 
respostas foram dadas utilizando uma escala de 1 a 5 (por ordem crescente de 
valorização do atributo). Participaram 22 indivíduos do sexo feminino, divididos por 
duas faixas etárias: 18-25 anos (Grupo I) e 35-55 anos (Grupo II). 
Foi explicado e demonstrado como deveria ser feita a aplicação dos produtos. Foi 
obtido o consentimento escrito de cada participante, aos quais foi entregue uma amostra 
de cada produto, para aplicação em casa. Cada produto foi aplicado 6 vezes, em 
diferentes dias, de modo alternado (por exemplo: 1º dia: loção, 2ºdia: gel, 3ºdia: loção, 
etc., até concluir seis aplicações de cada). Em cada aplicação foi respondida uma ficha 
de prova. Não era obrigatório a aplicação em dias sucessivos. Foi determinado o prazo 
de vinte dias para a realização do ensaio, período após o qual foram recolhidos todos os 
inquéritos.  
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2.5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
2.5.1. Desenvolvimento da formulação 
O desenvolvimento galénico da formulação foi realizado com base na viscosidade 
aparente e no comportamento reológico das formulações. 
O polímero escolhido para a formulação foi a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e 
os outros componentes da formulação foram o álcool isopropílico, o propilenoglicol e a 
água purificada. 
Na tabela 2.6 apresenta-se resumida a composição da formulação a desenvolver e na 
tabela 2.7 a composição das várias formulações preparadas no desenvolvimento 
galénico. 
 
Tabela 2.6. Resumo das matérias primas e quantidades utilizadas para o 
desenvolvimento galénico. 
Matéria-prima Quantidade 
Furoato de mometasona 0,1% (m/m) 
Álcool isopropílico 30-40g 
Hidroxipropilmetilcelulose 0,25-3% (m/m) 
Propilenoglicol 10-20g 
Água purificada q.b.p. 100g 
Ácido fosfórico q.b.p. pH~4 
 
 
Tabela 2.7. Resumo da composição das formulações estudadas no desenvolvimento 
galénico. 
Formulação 
HPMC  
(%) 
Álcool isopropílico 
 (g) 
Propilenoglicol  
(g) 
1 1 30 10 
2 1 30 20 
3 0,25 40 20 
4 1,0 40 20 
5 1,5 40 20 
6 2,0 40 20 
7 3,0 40 20 
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No início prepararam-se duas formulações (1 e 2) de composição semelhante, com a 
mesma percentagem de polímero (1% de HPMC), com 30g de álcool isopropílico mas 
com diferentes quantidades de propilenoglicol (Formulação 1 com 10 g e formulação 2 
com 20g). 
Prepararam-se depois da caracterização das duas primeiras formulações mais cinco 
formulações (3, 4 ,5, 6 e 7), de composição semelhante, na qual se variou apenas a 
quantidade de HPMC (0,25%, 1,0%, 1,5%, 2%, e 3%, respectivamente), mantendo-se a 
mesma quantidade de álcool isopropílico (40g) e de propilenoglicol (20g), com o 
objectivo de escolher qual a formulação que apresentava a viscosidade pretendida e o 
aspecto mais atraente (translúcido e homógeneo). 
 
2.5.2. Caracterização físico-química das formulações 
 
2.5.2.1. Características organolépticas 
Todas as formulações preparadas no desenvolvimento apresentaram um cheiro a 
álcool isopropílico. 
As formulações 1 e 2, preparadas com a mesma percentagem de polímero 
(1% de HPMC) e com a mesma quantidade de álcool isopropílico (30g), mas com 
diferentes quantidades de propilenoglicol, apresentaram-se ambas baças. 
As formulações 3, 4, 5, 6 e 7, preparadas com diferentes percentagens de polímero 
(0,25%, 1%, 1,5%, 2%, e 3%, respectivamente) e em que se aumentou a quantidade de 
álcool isopropílico para 40g (para tentar tornar as formulações mais translúcidas) e com 
igual quantidade de propilenoglicol (20g), apresentaram-se todas translúcidas, com 
aspecto homogéneo e cheiro a álcool isopropílico. 
Nas formulações 2 e 4 que diferiram na sua composição apenas na quantidade de 
álcool isopropílico verificou-se que a formulação 2 se apresentava baça e a 4 
translúcida, daí a escolha final de 40g para a quantidade de álcool isopropílico a 
adicionar à formulação. 
O que diferenciou as formulações 3, 4, 5, 6 e 7 foi a sua consistência. Assim, as 
formulações 3 e 4 (0,25 e 1% de HPMC, respectivamente) apresentaram-se demasiado 
fluídas e por isso foram eliminadas do estudo; as formulações 5 e 6 (1,5 e 2,0% de 
HPMC, respectivamente) apresentavam uma consistência adequada ao fim a que se 
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destinam e a formulação 7 (3,0% de HPMC) apresentou-se demasiado viscosa, tendo 
sido também eliminada neste estudo. 
Deste modo, as formulações 5 e 6 apresentaram as características organolépticas 
próximas do ideal para prosseguir o desenvolvimento da formulação, uma vez que se 
apresentavam translúcidas e a sua consistência permitia um fácil espalhamento, um fácil 
enchimento das bisnagas destinadas ao seu acondicionamento, bem como a sua remoção 
a partir das mesmas.  
Como estas formulações apresentaram características organolépticas semelhantes, 
foi difícil a escolha da melhor formulação. Deste modo, decidiu-se prosseguir com as 
formulações 5 e 6 para os restantes ensaios preliminares. 
 
2.5.2.2. Determinação do pH 
As formulações escolhidas para a continuação do estudo apresentaram um pH 
próximo de 4 (tabela 2.8).  
 
Tabela 2.8. Valores finais de pH das formulações 5 e 6 (média ± desvio padrão; n = 2). 
 
 
 
 
Os valores de pH obtidos para ambas as formulações foram semelhantes. 
 
2.5.2.3. Análise da viscosidade  
A viscosidade aparente das formulações 5 e 6 foi determinada segundo o 
procedimento descrito em 2.4.3.3 e os valores obtidos estão descritos na tabela 2.9. 
 
Tabela 2.9. Valores finais de viscosidade das formulações 5 e 6 (média ± desvio padrão; 
n = 2). 
Formulação Viscosidade (Pa.s) 
5 18000 ± 1414,21 
6 41600 ± 565,69 
 
Formulação pH 
5 4,32 ± 0,01 
6 4,40 ± 0,01 
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2.5.2.4. Análise reológica 
A avaliação das propriedades reológicas das formulações preparadas teve como 
objectivo caracterizar o perfil reológico e verificar qual a influência da percentagem de 
polímero na viscosidade das formulações. 
Com esse objectivo, traçaram-se os reogramas de cada uma das formulações (figuras 
2.2 e 2.3) utilizando o procedimento descrito em 2.4.3.4. Para ambas as formulações 
utilizou-se a agulha número 27 S.S.A. 
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Figura 2.2. Reograma da formulação 5 (gel com 1,5% de HPMC). 
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Figura 2.3. Reograma da formulação 6 (gel com 2,0% de HPMC). 
 
A consistência, ou textura, de um produto é caracterizada por propriedades 
mecânicas como a dureza, a coesividade, a adesividade, a viscosidade e a elasticidade. 
DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAÇÃO DAS FORMULAÇÕES 
 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
66 
No seu conjunto, estas propriedades condicionam o seu comportamento, em especial no 
que respeita à resposta a tensões, influenciando o campo de aplicação da formulação, o 
aspecto, a escolha da embalagem e a aceitação por parte dos consumidores. Assim 
sendo, o estudo do comportamento reológico nas preparações de aplicação tópica é 
muito importante, pois está relacionado com a maior parte das características que 
determinam o desempenho da formulação (Sherman,1970a; Sherman,1970b). 
O comportamento reológico que melhor se adapta à aplicação tópica é o 
pseudoplástico, em que existe uma diminuição não linear da viscosidade com o aumento 
da velocidade de corte (Aulton, 2002). Na prática, tal comportamento traduz-se numa 
maior facilidade de aplicação, uma vez que com o aumento da força aplicada no 
espalhamento o produto torna-se mais fluído, promovendo a sua absorção cutânea. 
Assim, o ideal para produtos de aplicação tópica é que estes apresentem um fluxo 
pseudoplástico, isto porque, quando o utente aplica uma determinada força para retirar o 
gel da embalagem ou para o aplicar sobre a pele, o gel deve perder um pouco de 
consistência (diminuir a sua viscosidade), torna-se mais fluído, facilitando assim o seu 
espalhamento promovendo a sua absorção cutânea (Aulton, 2002). No entanto, pode 
também apresentar alguma tixotropia, ou seja, o gel recupera lentamente a viscosidade 
inicial após a aplicação.  
Pela análise dos reogramas (figuras 2.2 e 2.3) constatou-se que a formulação 5 
apresentou um comportamento pseudoplástico verificando-se, que à medida que se 
aumentou a velocidade de corte ocorreu uma diminuição da viscosidade, o que facilita 
assim a aplicação da formulação.  
A formulação 6 apresentou um comportamento tixotrópico (ansa de histerese) uma 
vez que o reograma descendente apresenta valores inferiores ao ascendente. Isto ocorre 
devido ao facto da orientação da estrutura molecular ser alterada pela força aplicada e 
ser necessário um certo período de tempo para esta ser restaurada. Esta formulação 
apresentou ainda um certo valor de cedência, o que significa que o utente tem que 
aplicar mais força para obrigar o produto a escoar da embalagem.  
Com base nos resultados obtidos a formulação que apresenta um comportamento 
próximo do ideal, com melhores características reológicas para prosseguir com os 
estudos foi a formulação 5 que é a que apresenta na sua composição 1,5% de HPMC.  
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2.5.2.5. Doseamento do furoato de mometasona 
Foi efectuado o doseamento do furoato de mometasona através da determinação da 
percentagem de recuperação deste nas formulações 5 e 6, pelo método de cromatografia 
líquida de alta resolução (HPLC) desenvolvido e validado no Capítulo 3. Este ensaio foi 
realizado com 2 replicados de cada formulação. Os resultados obtidos estão reportados 
na tabela 2.10.  
 
Tabela 2.10. Valores da percentagem de recuperação do furoato de mometasona nas 
formulações 5 e 6 (média ± desvio padrão; n = 2). 
Formulação Recuperação (%) 
5 100,0 ± 2,7 
6 98,3 ± 0,1 
 
Para ambas as formulações a percentagem de recuperação do furoato de 
mometasona obtida está dentro do limite da especificação (90-110%) (United States 
Pharmacopeial Convention, 2007). 
 
 
2.5.3. Análise Sensorial 
Os resultados médios obtidos para cada atributo foram tratados efectuando um Teste 
t de Student unilateral, a um nível de confiança de 95% (p<0,05), de modo a concluir se 
existiam diferenças estatisticamente significativas entre grupos e formulações. O 
método da regressão linear foi utilizado para avaliar correlações entre os resultados 
obtidos para os vários atributos. Para atributos valorizados de forma distinta entre 
grupos, avaliou-se a correlação com a idade pelo mesmo método.  
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Tabela 2.11. Resultados apresentados para cada grupo de participantes (probabilidade, 
associada ao teste t de Student, das diferenças de classificação entre formulações se 
deverem ao acaso). 
 Grupo I Grupo II 
Classificação geral 0,086 
Sensação ao tacto 
Espalhamento 
Consistência 
Adesão à pele 
Aplicação em zonas pilosas 
Sensação após aplicação 
<0,05 
<0,05 
 
Ambos os grupos avaliaram de diferente modo as duas formulações, para todos os 
atributos em análise, uma vez que as diferenças de classificação entre formulações são 
significativas (Tabela 2.11). É excepção a classificação geral dos produtos pelo grupo I, 
uma vez que estes não valorizam as diferenças externas das formulações, 
nomeadamente, não têm preferência pelo tipo de embalagem nem pelo aspecto mais 
líquido ou viscoso do produto. 
No geral, os atributos do gel foram mais apreciados que os da loção, como se 
constata pelos gráficos apresentados nas figuras 2.4 e 2.5. 
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Figura 2.4. Gráfico de barras de frequências relativas das classificações dos 
participantes aos atributos do gel. 
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Figura 2.5. Gráfico de barras de frequências relativas das classificações dos 
participantes aos atributos da loção. 
 
O Grupo I destacou no gel a sua consistência, a adesão à pele e facilidade de 
aplicação nas zonas pilosas. Na loção, valorizou a facilidade de espalhamento. Os 
restantes atributos foram igualmente apreciados (Figura 2.6).  
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Figura 2.6. Pontuações médias atribuídas pelo grupo I na avaliação sensorial das 
formulações. 
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Figura 2.7. Pontuações médias atribuídas pelo grupo II na avaliação sensorial das 
formulações. 
 
 
O Grupo II tem uma preferência clara pelo gel. Ambos os grupos estão de acordo 
que as características menos favoráveis da loção são a adesão à pele e a facilidade de 
aplicação nas regiões pilosas (Figura 2.7). Para o gel, todos os atributos foram 
classificados de diferente modo em cada grupo. No caso da loção, os grupos apenas 
classificaram de modo diferente os atributos “sensação ao tacto”, “consistência” e 
“adesão à pele” (Tabela 2.12). 
 
Tabela 2.12. Resultados para cada formulação (probabilidade, associada ao teste t de 
Student, das diferenças de classificação dos grupos serem devidas ao acaso).  
 Gel Loção 
Classificação geral 0,168 
Sensação ao tacto <0,05 
Espalhamento 0,413 
Consistência <0,05 
Adesão à pele <0,05 
Aplicação em zonas pilosas 0,067 
Sensação após aplicação 
<0,05 
0,241 
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Da avaliação de possíveis correlações entre a idade dos participantes e a 
classificação atribuída aos vários atributos, destacam-se: a facilidade de espalhamento, a 
adesão do produto à pele e a sensação após aplicação (Figuras 2.8, 2.9 e 2.10). Estes 
parâmetros apresentam correlações significativas, superiores a 50%. 
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Figura 2.8. Relação entre a idade dos participantes e a avaliação da facilidade de 
espalhamento do gel. 
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Figura 2.9. Relação entre a idade dos participantes e a avaliação da adesão à pele do gel 
e loção. Coeficiente de correlação (R2) de 0,5255 e 0,187, respectivamente. 
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Figura 2.10. Relação entre a idade dos participantes e a avaliação da sensação após 
aplicação do gel. Coeficiente de correlação (R2) de 0,6205. 
 
Os resultados da avaliação sensorial das duas preparações mostram que estas foram, 
em geral, bem aceites e com avaliações semelhantes. No entanto, alguns atributos como 
a adesão à pele, a consistência e a aplicação no gel foram mais apreciados pelo painel 
do que na loção. 
O grupo I tem preferência pelo gel no que respeita à consistência, adesividade e 
facilidade de aplicação. O grupo II prefere o gel à loção em todos os aspectos. 
O grupo II tende a atribuir pontuações mais elevadas que o grupo I, em todos os 
parâmetros avaliados. Ou seja, os participantes entre os 22 e 25 anos são mais 
reservados nas suas avaliações que os participantes com idade entre 40 e 55 anos. 
Os factores que apresentam maior influência da idade na sua classificação são a 
facilidade de espalhamento, a adesão à pele e a sensação após aplicação. A relação é 
sempre positiva, isto é, um aumento na idade está associado a uma valorização do 
atributo. Os participantes associam a consistência do produto à sua capacidade de 
adesão à pele e à facilidade de aplicação na nuca e sobrancelhas. No entanto, não 
relacionam muito a adesividade à facilidade de aplicação do produto. 
No geral, assume-se uma preferência pelo gel. Essa preferência deverá ser 
comprovada em estudos posteriores e estudada a sua influência na adesão à terapêutica. 
Devem ainda ser realizados estudos futuros em que outros factores de variabilidade 
sejam considerados, como o sexo, a etnia, o tipo de pele e a existência de alterações 
dermatológicas anteriores. 
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2.6. FORMULAÇÃO FINAL 
 
Com base nestes estudos preliminares chegou-se a uma formulação final cuja 
composição se apresenta na tabela 2.13. 
 
Tabela 2.13. Composição final do gel de furoato de mometasona a 0,1% (m/m). 
Matéria-prima Quantidade 
Furoato de mometasona 0,1% (m/m) 
Álcool isopropílico 40g 
Hidroxipropilmetilcelulose 1,5% (m/m) 
Propilenoglicol 20g 
Água purificada q.b.p. 100g 
Ácido fosfórico q.b.p. pH~4 
 
 
 
Figura 2.11. Formulação final: gel de furoato de mometasona a 0,1% (m/m). 
 
A formulação final (tabela 2.13 e figura 2.11) apresentou-se translúcida, com um 
cheiro a álcool isopropílico, com boa espalhabilidade e com a formação de um filme 
fino sobre a pele. 
Esta formulação final foi posteriormente avaliada quanto à sua estabilidade química-
física e microbiológica durante um determinado período de tempo com diferentes 
condições de armazenamento (Capítulo 4). 
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Capitulo 3 – Desenvolvimento e validação do método de 
doseamento do furoato de mometasona no gel 
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3.1. INTRODUÇÃO 
 
Uma das etapas fundamentais no desenvolvimento galénico de uma formulação é a 
escolha e/ou desenvolvimento de um método analítico adequado para a identificação e a 
quantificação do fármaco em estudo. 
Para proceder à quantificação do furoato de mometasona no gel escolheu-se como 
método analítico um método de cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) com 
detecção espectrofotométrica na região do ultravioleta em virtude de ser um tipo de 
método que apresenta uma grande flexibilidade e versatilidade para um elevado número 
de substâncias. O método escolhido foi adaptado de um já descrito na literatura (Teng et 
al., 2001), o qual foi posteriormente validado. 
A validação de um método analítico inclui todos os procedimentos necessários para 
demonstrar que a sua utilização para a determinação quantitativa de uma concentração 
de um analito é fiável para a aplicação desejada. 
O delineamento da validação decorreu de acordo com a norma “ICH Topic Q 2B: 
Validation of Analytical Procedures: Methodology” (EMEA, 1996). Os parâmetros 
avaliados na validação do método analítico incluíram a Especificidade/Selectividade, 
Linearidade, Exactidão, Precisão, Limite de Detecção (LOD) e Limite de Quantificação 
(LOQ). 
 
 
3.2. MATERIAIS  
 
3.2.1. Substância de Referência / Padrão 
As características do furoato de mometasona estão descritas em 2.2.1. 
 
3.2.2. Amostras  
Utilizou-se para validar o método de quantificação do furoato de mometasona dois 
tipos de amostras: 
 Placebo (gel com 1,5 % HPMC sem furoato de mometasona) 
 Formulação (gel com 1,5 % HPMC e com furoato de mometasona a 0,1%) 
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3.2.3. Reagentes  
Para a preparação da fase móvel bem como das soluções para avaliar os vários 
parâmetros da validação utilizou-se: 
 Metanol para HPLC – Lab Scan, Analytical Sciences, Irland 
 Água desionizada– obtida por resinas de troca iónica e osmose inversa - 
Millipore Exlix 3 
 HCl fumante a 37% p.a. - Merck 
 NaOH p.a. – EKA Chemicals, Suécia 
 Péroxido de hidrogénio a 9% (m/m) – Laboratórios Maialab Lda, Portugal 
 
 
3.3. EQUIPAMENTO 
 
3.3.1. Equipamento laboratorial 
 
Tabela 3.1. Resumo e características do Equipamento Laboratorial. 
Equipamento Modelo Fabricante 
Balança analítica AG204 Delta Range Mettler Toledo 
Centrífuga Megafuge 1.0 R Heraeus Instruments 
Banho de Ultra-sons Bransonic® Ultrasonic cleaner B-5200 E1 Sotel 
Potenciómetro pH Meter 744 Methrom 
 
 
3.3.2. Sistemas cromatográficos  
Foram utilizados para o estudo da validação do método analítico dois sistemas 
cromatográficos diferentes descritos nas tabelas 3.2 e 3.3. 
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Tabela 3.2. Resumo das caractreísticas do Sistema cromatográfico 1 (HPLC 1). 
Componentes Modelo Fabricante 
Bomba Hitachi Elite Lachrom Pump L-7100 VWR 
Detector Hitachi Elite Lachrom Diode Array L-7450 VWR 
Software D700 HPLC version 3.0 VWR 
Injector Manual - 
 
Tabela 3.3. Resumo das características do Sistema cromatográfico 2 (HPLC 2). 
Componentes Modelo Fabricante 
Bomba Hewlett Packard serie 1200 (G1310A) Agilent 
Detector Hewlett Packard serie 1100 (G1314A) Agilent 
Software Hewlett Packard Chemstation LC systems Rev. 
B.02.01 
Agilent 
Autosample Hewlett Packard serie 1100 (G1329A) Agilent 
 
 
3.4. MÉTODO CROMATOGRÁFICO 
 
Adaptou-se, para a quantificação do furoato de mometasona no gel, um método 
cromatográfico já descrito (Teng et al., 2003) para o doseamento do furoato de 
mometasona. Para o efeito, utilizou-se o sistema cromatográfico HPLC 1 (tabela 3.2) ao 
qual se acoplou uma coluna de sílica Inertsil C8 com 5µm de tamanho de partícula (300 
Å sílica, 4,6 x 150mm da GL Sciences). A fase móvel constituída por uma mistura de 
metanol e água desionizada (30:70, v/v), foi eluída com um caudal de 1,5 ml/min, tendo 
sido previamente desgaseificada com recursos ao banho de ultra-sons. O volume 
injectado foi de 20 µl e a detecção efectuou-se a um comprimento de onda de 248 nm. 
Utilizou-se metanol como solvente para a preparação das soluções. A análise foi 
efectuada à temperatura ambiente e o tempo de corrida foi de 6 minutos. O método foi 
posteriormente validado. 
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3.5. PARÂMETROS DA VALIDAÇÃO 
 
3.5.1. Selectividade 
A selectividade é capacidade que o método apresenta para descriminar o analito de 
outras substâncias presentes na amostra. O analito não deve ter a interferência de outros 
compostos e deve ser separado desses mesmos compostos. A selectividade avalia assim 
o grau de interferência de excipientes, impurezas e produtos de degradação. 
A selectividade pode ser avaliada comparando a matriz isenta da substância activa 
(placebo) e a matriz sobrecarregada com essa substância activa (formulação), sendo 
que, nesse caso, nenhum interferente deve eluir no tempo de retenção da substância em 
análise, e esta deve estar bem separada dos demais compostos presentes na amostra.  
Neste parâmetro de validação incluíram-se também os estudos de degradação 
forçada, em condições drásticas, que têm como finalidade demonstrar que possíveis 
produtos de degradação que se formem não interferem com a quantificação do analito.  
Os estudos de degradação forçada são importantes para a formulação desenvolvida, 
uma vez que apenas existem descritos na literatura estudos relativos à estabilidade da 
substância activa (Teng et al., 2003). 
A intenção de submeter a condições drásticas é provocar uma degradação da 
substância activa em análise de 10 a 30%. Para o efeito, submeteu-se a substância de 
referência (furoato de mometasona), a formulação e o placebo a várias condições 
drásticas, tais como, temperatura elevada, hidrólise ácida, hidrólise básica, oxidação 
peróxida e exposição à luz natural. 
A selectividade do método foi avaliada pela análise cromatográfica e comparação de 
cromatogramas das seguintes soluções: 
a) Solvente (Metanol) 
Injectou-se metanol que é o solvente utilizado na preparação das soluções amostra e 
de referência. 
b) Fase móvel 
Injectou-se fase móvel, cuja constituição é uma mistura de água 
desionizada:metanol (30:70; v/v). 
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c) Solução Placebo 
Pesou-se com rigor 1 g de placebo para um balão de 20 ml ao qual se adicionou 
15 ml de metanol. Colocou-se o balão no banho de ultra-sons durante 10 minutos e em 
seguida, completou-se o volume final com o mesmo solvente. Centrifugou-se a 
3500 rpm durante 10 minutos. Retirou-se uma alíquota de 10 ml de sobrenadante que se 
filtrou por filtro Whatmann nº 42. Injectou-se a solução filtrada. 
d) Solução Amostra (50 µg/ml de furoato de mometasona) 
Pesou-se com rigor 1 g de formulação para um balão de 20 ml ao qual se adicionou 
15 ml de metanol. Colocou-se o balão no ultra-sons durante 10 minutos e em seguida, 
completou-se o volume final com o mesmo solvente. Centrifugou-se a 3500 rpm 
durante 10 minutos. Retirou-se uma alíquota de 10 ml de sobrenadante que se filtrou por 
filtro Whatmann nº 42. Injectou-se a solução filtrada. 
e) Solução referência/padrão numa concentração de trabalho (50 µg/ml de 
furoato de mometasona) 
A solução padrão utilizada na selectividade do método foi a solução de trabalho 
(P100%). Assim, pesou-se, rigorosamente, 25 mg de furoato de mometasona para um 
balão de 25 ml, dissolveu-se e completou-se o volume final com metanol (1000 µg/ml). 
Retirou-se uma alíquota de 0,5 ml da solução anterior e completou-se para 10 ml 
com metanol (50 µg/ml). Injectou-se a solução. 
 
3.5.1.1. Pesquisa de produtos de degradação (Degradação forçada) 
Submeteu-se a substância de referência (furoato de mometasona), o placebo e a 
formulação a várias condições drásticas resumidas na tabela 3.4 e descritas 
seguidamente. Assim: 
a) Solução referência/padrão 
Pesou-se com rigor 53,7 mg de furoato de mometasona para um balão de 50 ml, 
dissolveu-se e completou-se o volume com metanol (1074 µg/ml). Retiraram-se 
alíquotas de 5 ml desta solução para vários tubos de ensaio aos quais se adicionou uma 
determinada quantidade de agente degradante como descrito na tabela 3.4. Ao fim do 
tempo estabelecido, retirou-se de cada tubo uma alíquota de 500 µl à qual se adicionou-
se 500 µl de metanol. Misturou-se. Por fim, injectaram-se as várias soluções e 
registaram-se os cromatogramas. 
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b) Solução Amostra  
Pesou-se 2,1 g da formulação para um balão de 50 ml, dissolveu-se e completou-se 
o volume com metanol. Retiraram-se alíquotas de 5 ml desta solução para vários tubos 
de ensaio aos quais se adicionou uma determinada quantidade de agente degradante 
como descrito na tabela 3.4. Ao fim do tempo estabelecido, retirou-se de cada tubo de 
ensaio uma alíquota de 500 µl à qual se adicionou 500 µl de metanol. Misturou-se. 
Injectaram-se as várias soluções e registaram-se os cromatogramas. 
c) Solução placebo  
Pesou-se 2,1 g de placebo para um balão de 50 ml, dissolveu-se e completou-se o 
volume com metanol. Retiraram-se alíquotas de 5 ml desta solução para vários tubos de 
ensaio aos quais se adicionou uma determinada quantidade de agente degradante como 
descrito na tabela 3.4. Ao fim do tempo estabelecido, retirou-se uma alíquota 500 µl de 
cada tubo de ensaio à qual se adicionou 500 µl de metanol. Misturou-se. Injectaram-se 
as várias soluções e registaram-se os cromatogramas. 
d) Metanol (branco) 
Como branco utilizou-se o solvente usado na preparação das várias soluções, assim, 
colocaram-se em vários tubos de ensaio 5 ml de metanol aos quais se adicionou uma 
determinada quantidade de agente degradante como descrito na tabela 3.4. Ao fim de 
um determinado tempo injectaram-se as várias soluções e registaram-se os 
cromatogramas. 
 
Tabela 3.4. Resumo das condições drásticas a que foram submetidas as várias soluções. 
Condições 
drásticas 
Quantidade 
adicionada 
Condições de armazenamento 
Agente ácido 5 ml HCl 1M 1 dia à temperatura ambiente + 1 hora a 50ºC 
Agente alcalino 5 ml NaOH 0,1M 3 dias à temperatura ambiente + 1 hora a 50ºC 
Agente neutro 5 ml H2O 5 dias à temperatura ambiente 
Agente oxidante 5 ml H2O2 ~9% 3 dias à temperatura ambiente 
Luz - 5 dias à temperatura ambiente, com luz natural 
Temperatura - 5 dias à temperatura de 60ºC 
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Realizou-se ainda outro ensaio no qual se submeteu directamente a formulação e o 
placebo ás seguintes condições de degradação forçada: 
 Meio ácido - HCl 0,1 N 
 Meio básico - NaOH 0,1 N 
 Meio oxidativo - H2O2 ~9% 
 
Assim para: 
e) Formulação 
Pesaram-se rigorosamente três amostras da formulação para 3 balões de 25 ml. 
Adicionou-se a cada balão uma alíquota de solução degradante (resumo na tabela 3.5), 
misturou-se e deixou-se em contacto durante 1 dia, à temperatura ambiente. 
Posteriormente colocaram-se os balões no banho de ultra-sons durante 10 minutos e, em 
seguida, completou-se o volume final com metanol. Centrifugou-se durante 10 minutos 
a 3500 rpm. Retirou-se uma alíquota de 10 ml de sobrenadante de cada solução e 
filtrou-se por filtro Whatmann nº 42. Injectaram-se as soluções filtradas. 
f) Placebo 
Pesaram-se rigorosamente três amostras de placebo para 3 balões de 25 ml. 
Adicionou-se a cada balão uma alíquota de solução degradante (resumo na tabela 3.6), 
misturou-se e deixou-se em contacto durante 1 dia, à temperatura ambiente.  
Posteriormente colocaram-se os balões no banho de ultra-sons durante 10 minutos e, 
em seguida, completou-se o volume final com metanol. Centrifugou-se durante 10 
minutos a 3500 rpm. Retirou-se uma alíquota de 10 ml de sobrenadante de cada solução 
e filtrou-se por filtro Whatmann nº 42. Injectaram-se as soluções filtradas. 
 
Tabela 3.5. Resumo das condições de degradação forçada a que foi sujeito a 
formulação. 
Amostra (g) Degradação forçada Volume final (ml) 
2,0199 5 ml HCl 0,1 N 
2,3744 5 ml NaOH 0,1 N 
2,1858 5 ml H2O2 ~9% 
25 
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Tabela 3.6. Resumo das condições de degradação forçada a que foi sujeito o placebo. 
Amostra (g) Degradação forçada  Volume final (ml) 
2,2094 5 ml HCl 0,1 N 
2,0730 5 ml NaOH 0,1 N 
2,1646 5 ml H2O2 ~9% 
25 
 
Critérios de aceitação 
O furoato de mometasona nas soluções amostra tem de apresentar 
cromatograficamente um pico e um tempo de retenção idêntico ao da solução referência 
de furoato de mometasona.  
Nenhum excipiente, solvente e/ou produto resultante da degradação forçada 
(condições drásticas) podem apresentar uma resposta cromatográfica interferente com a 
do furoato de mometasona. 
Outros picos cromatográficos na amostra deverão possuir uma resolução superior a 
1,5 com o pico do furoato de mometasona (Toscano, 2004). 
 
 
3.5.2. Linearidade 
A linearidade é definida pela capacidade que o método possui de originar resultados 
cuja relação com a concentração de analito é linear dentro de um intervalo de 
concentrações.  
Matematicamente, a estimativa dos coeficientes de uma curva de calibração a partir 
de um conjunto de resultados pode ser efectuada usando o método matemático 
conhecido como regressão linear. Além dos coeficientes de regressão a e b, também é 
possível calcular, a partir dos resultados experimentais, o coeficiente de correlação r e o 
coeficiente de determinação r2. O r2 mede a fracção da variância de y que é explicada 
pela recta de regressão linear (quanto melhor for o ajustamento maior será o seu valor) 
(EMEA, 1996). Uma análise completa requer os cálculos do desvio padrão residual, dos 
intervalos de confiança para a ordenada na origem e declive, bem como alguns testes 
estatísticos para a comprovação da linearidade na gama de trabalho escolhida. 
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Para avaliar se o intervalo de trabalho (gama de concentrações) é o apropriado 
realizou-se um teste da homogeneidade de variâncias (Teste F) em que utilizaram 6 
injecções de padrão P50% e 6 injecções de padrão P100%. O teste de F permitiu 
verificar se existem diferenças significativas entre as variâncias dos dois níveis de 
concentrações em estudo, para um determinado grau de confiança.  
Para avaliar a linearidade do método preparam-se as soluções descritas 
seguidamente e apresentadas na tabela 3.7. Cada solução padrão preparada foi injectada 
3 vezes. 
 
Solução Mãe de Furoato de mometasona (SM) 
Pesou-se com rigor 25,1 mg de furoato de mometasona para um balão volumétrico 
de 25 ml, diluiu-se e completou-se o volume final com metanol (1004 µg/ml).A partir 
desta solução SM foram preparadas duas curvas de calibração (com 5 níveis de 
concentração), como se descreve em seguida: 
Solução padrão 50% (P50%) 
Uma alíquota de 250 µl de SM foi rigorosamente medida e diluída para 10 ml com 
metanol (25,1 µg/ml). 
Solução padrão 75% (P75%) 
Uma alíquota de 300 µl de SM foi rigorosamente medida e diluída para 10 ml com 
metanol (30,1 µg/ml). 
Solução padrão 100% (P100%) 
Uma alíquota de 500 µl de SM foi rigorosamente medida e diluída para 10 ml com 
metanol (50,2 µg/ml). 
Solução padrão 125% (P125%) 
Uma alíquota de 600 µl de SM foi rigorosamente medida e diluída para 10 ml com 
metanol (60,2µg/mL). 
Solução padrão 150% (P150%) 
Uma alíquota de 750 µl de SM foi rigorosamente medida e diluída para 10 ml com 
metanol (75,3 µg/ml). 
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Tabela 3.7. Resumo das Soluções padrão preparadas para a avaliação da linearidade. 
Soluções  
padrão 
Alíquota da SM 
(µl) 
Volume  
final (ml) 
Conc. Furoato de 
mometasona (µg/ml) 
P50% 250 10 25,1 
P75% 300 10 30,1 
P100% 500 10 50,2 
P125% 600 10 60,2 
P150% 750 10 75,3 
 
Critérios de aceitação 
O CV (desvio padrão relativo, expresso em percentagem) da média das 3 injecções 
de cada solução padrão não deverá ser superior a 2% (Toscano, 2004). O coeficiente de 
determinação (r2) das curvas de calibração deverá ser superior a 0,990 (Toscano, 2004) 
e os testes estatísticos realizados devem comprovar a linearidade. 
 
3.5.3. Precisão 
Parâmetro da validação do método analítico que representa a dispersão dos 
resultados obtidos e correspondentes a várias determinações sobre uma mesma amostra 
ou amostras semelhantes, em condições definidas.  
É uma medida do grau de repetibilidade ou reprodutibilidade do método analítico, 
que reflete o grau de proximidade entre valores, para um certo número de análises e 
para o mesmo método analítico. É expressa em termos de CV (coeficiente de variação, 
expresso em percentagem). 
Neste parâmetro avaliou-se a repetibilidade da análise, a repetibilidade do sistema e 
a precisão intermédia. 
 
3.5.3.1. Repetibilidade da análise 
A repetibilidade da análise representa a concordância entre os resultados de 
medições sucessivas de um mesmo método, efectuadas sob as mesmas condições de 
medição (mesmo procedimento, mesmo analista, mesmo instrumento usado sob as 
mesmas condições) e realizadas num curto intervalo de tempo. 
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A repetibilidade da análise foi determinada através da análise de 6 replicados de 
placebo enriquecidos, individualmente, com SM, preparados segundo o seguinte 
procedimento: 
Pesou-se com rigor 1g de placebo para um balão de 20 ml ao qual foi adicionado 
uma alíquota de 500 µl de SM e 15 ml de metanol. Colocou-se no banho de ultra-sons 
durante 10 minutos e seguidamente completou-se o volume final com metanol. 
Centrifugou-se durante 10 minutos a 3500 rpm. Retirou-se uma alíquota de 
sobrenadante e filtrou-se por filtro Whatmann nº 42. Por fim, injectou-se a solução. 
 
Critério de aceitação 
O CV dos valores observados para os 6 replicados não deverá ser superior a 5% 
(Toscano, 2004). 
 
3.5.3.2. Repetibilidade do sistema 
A repetibilidade do sistema foi avaliada pela análise da resposta analítica da solução 
referência a 100% da concentração de trabalho (P100%). Assim, retirou-se uma alíquota 
de 500 µl de SM e diluiu-se e completou-se para 10 ml com metanol (50 µg/ml). A 
solução preparada foi injectada 10 vezes. Foi determinada a média, desvio padrão e CV 
da resposta. 
 
Critério de aceitação 
O CV dos valores observados não deverá ser superior a 2% (Toscano, 2004). 
 
3.5.3.3. Precisão Intermédia 
Este parâmetro indica o efeito das variações dentro do laboratório como sendo dias 
diferentes, analistas diferentes, equipamentos diferentes ou uma combinação destes 
factores. O objectivo da validação da precisão intermédia é verificar que no mesmo 
laboratório o método fornecerá os mesmos resultados e pode ser expressa através da 
estimativa do desvio padrão relativo (CV).  
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A precisão intermédia foi avaliada pela análise da variabilidade dos resultados de 
doseamento obtidos por 2 analistas, utilizando diferentes equipamentos (sistema HPLC 
1 e sistema HPLC 2, descritos nas tabelas 3.2 e 3.3, respectivamente) e em dias 
diferentes. Assim, dois analistas prepararam individualmente, em dias diferentes, 6 
replicados da solução amostra e da solução referência/padrão, do mesmo modo, ambos 
com a mesma concentração de trabalho (50 µg/ml), como em seguida se descreve: 
a) Solução amostra (50 µg/ml de furoato de mometasona) 
Pesou-se com rigor 1 g da formulação para um balão de 20 ml e adicionou-se 15 ml 
de metanol. Colocou-se o balão no banho de ultra-sons durante 10 minutos e em seguida 
completou-se o volume final com o mesmo solvente. Centrifugou-se durante 10 minutos 
a 3500 rpm. Retirou-se uma alíquota de 10 ml de sobrenadante e filtrou-se por filtro 
Whatmann nº 42. Injectou-se a solução. 
b) Solução referência/padrão na concentração de trabalho (50 µg/ml de 
furoato de mometasona) 
Pesou-se com rigor 25 mg de furoato de mometasona para um balão de 25 ml, 
dissolveu-se e completou-se o volume com metanol (1000 µg/ml). Desta solução 
retirou-se uma alíquota de 500 µl para um balão de 10 ml, dissolveu-se e completou-se 
o volume com metanol (50 µg/ml). 
 
Critério de aceitação 
O CV dos valores observados para cada teste não deverá ser superior a 2% e a 
variabilidade dos 2 testes expressa pelo CV da “pooled” deverá ser ≤ 3,0%. 
 
3.5.4. Exactidão 
A exactidão de um método analítico expressa a concordância entre o valor real 
obtido e o valor de referência. É ainda definida em termos de percentagem de 
recuperação do analito, juntamente com os intervalos de confiança e precisão e também 
pode ser expressa como erro relativo - viés (%). A “ICH Topic Q 2B: Validation of 
Analytical Procedures: Methodology” (EMEA, 1996) estabelece que no mínimo se deve 
realizar nove determinações envolvendo um mínimo de três diferentes níveis de 
concentração. 
 
 
DESENVOLVIMENTO E VALIDAÇÃO DO MÉTODO DE DOSEAMENTO DO FUROATO DE MOMETASONA NO GEL 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
87 
A exactidão deste método foi determinada pela fortificação do placebo. Assim, 
foram preparadas soluções placebo sobrecarregadas com quantidades definidas de 
furoato de mometasona com 3 níveis de concentração que cobrem a gama de trabalho 
(50%, 100% e 150% da concentração de trabalho) como se descreve em seguida: 
a) Solução Mãe de furoato de mometasona (SM) 
Pesou-se com rigor 25,5 mg de furoato de mometasona para um balão de 25 ml, 
dilui-se e completou-se o volume final com metanol (1020 µg/ml). 
b) Amostra a 50% 
Pesou-se com rigor 1 g de placebo para um balão de 20 ml ao qual se adicionou uma 
alíquota de 500 µl da SM (preparada na alínea anterior) e 15 ml de metanol. Colocou-se 
o balão no banho de ultra-sons durante 10 minutos e, em seguida, completou-se o 
volume final com metanol. Centrifugou-se durante 10 minutos a 3500 rpm. Retirou-se 
uma alíquota de 10 ml de sobrenadante que se filtrou por filtro Whatmann nº 42. 
Injectou-se a solução filtrada (Conc. nominal 25,5 µg/ml). 
c) Amostra a 100% 
Pesou-se com rigor 1 g de placebo para um balão de 20 ml ao qual se adicionou uma 
alíquota de 1000 µl da SM (preparada na alínea a) e 15 ml de metanol. Colocou-se o 
balão no banho de ultra-sons durante 10 minutos e, em seguida, completou-se o volume 
final com metanol. Centrifugou-se durante 10 minutos a 3500 rpm. Retirou-se uma 
alíquota de 10 ml de sobrenadante e filtrou-se por filtro Whatmann nº 42. Injectou-se a 
solução filtrada (Conc. nominal 51,0 µg/ml). 
d) Amostra a 150% 
Pesou-se com rigor 1 g de placebo para um balão de 20 ml ao qual se adicionou uma 
alíquota de 1500 µl da SM (preparada na alínea a) e 15 ml de metanol. Colocou-se o 
balão no banho de ultra-sons durante 10 minutos e, em seguida, completou-se o volume 
final com metanol. Centrifugou-se durante 10 minutos a 3500 rpm. Retirou-se uma 
alíquota de 10 ml de sobrenadante e filtrou-se por filtro Whatmann nº 42. Injectou-se a 
solução filtrada (Conc. nominal 76,5 µg/ml). 
 
O ensaio foi realizado com 3 replicados para cada nível de concentração (50%, 
100% e 150%) havendo no total 9 determinações. Calculou-se o valor médio da taxa de 
recuperação do furoato de mometasona através da comparação da quantidade de padrão 
adicionada ao placebo com a que foi quantificada pelo método.  
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Critérios de aceitação 
O viés do valor médio calculado, em relação ao valor nominal não deverá ser 
superior a ±5% (Toscano, 2004). A percentagem de recuperação de furoato de 
mometasona deverá encontrar-se entre 98-102%. 
 
 
3.5.5. Limite de Detecção 
O limite de detecção (LOD) representa a menor quantidade de analito na amostra 
que pode ser detectada mas não necessariamente quantificada como valor exacto. 
Corresponde à concentração de analito que pode ser diferenciada do ruído de fundo, 
mas que não pode ser determinada quantitativamente com suficiente precisão e 
exactidão. 
O LOD pode ser calculado de acordo com a norma “ICH Topic Q 2B: Validation of 
Analytical Procedures: Methodology” (EMEA, 1996), de três maneiras diferentes: 
1. pelo método visual 
2. pela relação sinal-ruído (3:1)  
3. baseado em parâmetros da curva analítica (pela relação entre a estimativa do 
desvio padrão da resposta – s e a inclinação da curva analítica – S). 
 
3.5.6. Limite de Quantificação  
O limite de quantificação (LOQ) representa a menor quantidade de analito numa 
amostra que pode ser determinada com uma precisão e exactidão aceitáveis. 
O LOQ pode ser calculado de acordo com a norma “ICH Topic Q 2B: Validation of 
Analytical Procedures: Methodology” (EMEA, 1996), de três maneiras diferentes: 
1. pelo método visual,  
2. pela relação sinal-ruído (10:1) 
3. baseado em parâmetros da curva analítica (pela relação entre a estimativa do 
desvio padrão da resposta – s e a inclinação da curva analítica – S). 
 
Tanto o limite de quantificação como o de detecção foram determinados baseados 
em parâmetros da curva analítica e foram expressos como uma concentração.  
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3.6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.6.1 Selectividade 
 
3.6.1.1 Análise das soluções para a selectividade 
Foram analisados os cromatogramas obtidos na análise das várias soluções 
preparadas para avaliar a selectividade.  
Na tabela 3.8 estão descritos os vários tempos de retenção para os picos resultantes 
da análise cromatográfica e nas figuras 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 e 3.5 estão apresentados os 
cromatogramas do metanol, da fase móvel, da solução padrão, do placebo e do gel de 
furoato de mometasona, respectivamente. 
 
Tabela 3.8 Resumo dos tempos de retenção dos picos cromatográficos. 
Solução t R (min) 
Fase móvel - 
Metanol 1,28 
Solução de referência 3,47 
Placebo - 
Amostra 3,47 
 
 
 
Figura 3.1. Cromatograma do solvente de diluição (Metanol). 
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Figura 3.2. Cromatograma da fase móvel (metanol:água desionizada; 70:30). 
 
 
Figura 3.3. Cromatograma da solução referência na concentração de trabalho P100% 
(50 µg/ml). 
 
 
Figura 3.4. Cromatograma da solução placebo numa concentração equivalente à da 
solução amostra. 
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Figura 3.5. Cromatograma da solução da formulação na concentração de trabalho (50 
µg/ml). 
 
Pela análise dos vários cromatogramas, representados nas figuras 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 e 
3.5, verificou-se a inexistência de interferência dos excipientes da formulação (através 
da análise do placebo), do solvente de preparação das amostras e da fase móvel na 
quantificação do furoato de mometasona pelo método desenvolvido.  
 
3.6.1.2. Degradação forçada em condições drásticas 
Vários autores (Teng et al, 2001 e 2003) referem que os glucocorticóides sofrem 
reacções de degradação em meio aquoso e descrevem também a cinética de degradação 
do furoato de mometasona nesse ambiente. Os autores verificaram no seu estudo que o 
furoato de mometasona num meio a pH < 4 não sofre grandes alterações, em soluções 
tampão de pH 4,3, 5,26 e 5,32 sofre uma certa degradação aparecendo um produto de 
degradação ao fim de um determinado tempo nestas condições. Em soluções tampão 
com um pH superior, como por exemplo, 6,3, 7,38 e 7,98, observaram uma rápida 
degradação do furoato de mometasona com o aparecimento de 3 produtos de 
degradação. Verificaram que a pH ≥ 8,67 o furoato de mometasona se degradou 
rapidamente com a formação de 4 produtos de degradação. Os autores (Teng et al, 2001 
e 2003) concluíram que a degradação do furoato de mometasona em soluções aquosas 
segue uma cinética de 1ª ordem e envolve uma série de reacções paralelas e que a 
molécula é mais estável a pH inferior a 4.  
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Assim, em sistemas aquosos o pH é de extrema importância na estabilidade química 
de vários corticóides sendo que a maioria apresenta uma estabilidade máxima em 
condições ácidas fracas. Estes estudos incidiram na estabilidade da substância activa 
pura e não em formulação por isso foi necessário fazer estudos de degradação forçada 
na formulação desenvolvida. 
 
Do estudo de degradação realizado em condições drásticas resultaram os 
cromatogramas que se seguem. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.6. Cromatogramas das soluções: A-solvente (metanol), B-placebo, C-
formulação (gel de FM) e D-solução de referência (padrão P100%), sujeitas a 
degradação ácida. 
A 
B 
C D 
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Figura 3.7. Cromatogramas das soluções: A-solvente (metanol), B-placebo, C-
formulação (gel de FM) e D-solução de referência (padrão P100%) sujeitas ao 
aquecimento. 
 
 
 
 
 
Figura 3.8. Cromatogramas das soluções: A-solvente (metanol), B-placebo, C-
formulação (gel de FM) e D-solução de referência (padrão P100%) sujeitas a 
degradação oxidativa. 
 
A 
A 
B 
B 
C 
C 
D 
D 
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Figura 3.9. Cromatogramas das soluções: A-solvente (metanol), B-placebo, C-
formulação (gel de FM) e D-solução de referência (padrão P100%) sujeitas a 
degradação básica. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.10. Cromatogramas das soluções: A-solvente (metanol), B-placebo, C-
formulação (gel de FM) e D-solução de referência (padrão P100%) sujeitas à luz.  
 
 
A 
B 
D C 
A B 
C D 
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As figuras 3.11, 3.12 e 3.13 que se seguem representam os cromatogramas da 
degradação forçada do placebo e da formulação (gel de FM): 
 
Figura 3.11. Cromatogramas do placebo e da formulação (gel de FM) sujeitos a 
degradação oxidativa. 
 
 
 
Figura 3.12. Cromatogramas do placebo e da formulação (gel de FM) sujeitos a 
degradação básica. 
 
 
 
Figura 3.13. Cromatogramas do placebo e da formulação (gel de FM) sujeitos a 
degradação ácida. 
 
 
Placebo Formulação 
Placebo 
Placebo Formulação 
Formulação 
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Tabela 3.9. Resumo dos resultados da quantificação do furoato de mometasona nas 
amostras sujeitas a condições de degradação forçada. 
Solução 
degradante 
Condições de  
armazenamento 
Recuperação Furoato de 
mometasona (%) 
5 ml HCl 0,1 N 1 dia / temperatura ambiente 101,7 
5 ml NaOH 0,1 N 1 dia / temperatura ambiente 83,9 
5 ml H2O2 ~9% 1 dia / temperatura ambiente 96,5 
 
Quanto aos resultados obtidos com a degradação forçada das várias soluções 
verificou-se: 
• quando sujeitas a uma agente ácido (figura 3.6) houve o aparecimento de um 
pico cromatográfico nas soluções de placebo, formulação e padrão com um tempo 
de retenção muito próximo ao pico do furoato de mometasona. 
• quando sujeitas ao aquecimento (figura 3.7) não se verificou o aparecimento de 
outro pico que não seja o do furoato de mometasona. 
• quando sujeitas a uma agente oxidativo (figura 3.8) observou-se o aparecimento 
de um pico, para além do pico do furoato de mometasona, mas num tempo de 
retenção diferente do deste. 
• quando sujeitas a uma agente básico (figura 3.9) observou-se que o pico do 
furoato de mometasona desapareceu dando a ideia que o composto foi 
completamente destruído. 
• quando sujeitas à luz (figura 3.10) não se verificaram alterações nos 
cromatogramas. 
Quando se sujeitou directamente o placebo e a formulação a condições drásticas 
(figuras 3.11, 3.12 e 3.13) voltou-se a obter cromatogramas semelhantes aos já obtidos 
com as soluções sujeitas ás várias condições. 
Verificou-se ainda pela análise dos resultados expressos na tabela 3.9 que a 
degradação, por intermédio de uma solução básica, leva a diminuição mais acentuada na 
percentagem de recuperação do furoato de mometasona (<90%).  
Confirmou-se com este estudo de degradação forçada, que o furoato de 
mometasona, como já mencionado por outros autores (Teng et al, 2001 e 2003), sofre 
uma degradação acentuada em meio básico. 
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Os resultados obtidos na selectividade mostram que o método analítico é selectivo 
para a determinação do furoato de mometasona numa formulação em gel.  
 
3.6.2. Linearidade 
A linearidade do método analítico foi avaliada num intervalo de concentrações de 
50% a 150% da concentração de trabalho (50 µg/ml), usando 5 soluções (que foram 
injectadas 3 vezes cada).  
 
A linha de regressão (resposta analítica em função da concentração do analito) foi 
calculada pelo método dos quadrados mínimos. A análise de resíduos (figuras 3.15 e 
3.17) permitiu demonstrar a distribuição dos resíduos dos pontos experimentais, sendo 
que numa função linear os resíduos devem estar aleatoriamente distribuídos. O 
coeficiente de determinação (r2), ordenada na origem (Y) e os respectivos limites de 
confiança a 95%, o declive da recta de regressão, a representação gráfica dos dados 
estão reportados nas tabelas 3.10 e 3.11 e nas figuras 3.14 e 3.16. 
 
Tabela 3.10. Resumo dos parâmetros da curva de calibração 1. 
Parâmetros Resultados Critérios de 
aceitação 
Intervalo 25,1-75,3 µg/ml --- 
Mínimo/Máximo  98,0-101,9 % 98,0 – 102,0 % 
Média 100,0% --- 
CV (%) 1,8 ≤ 2.0% 
r2 0,998 > 0,990 
r 0,999  
Regressão Area = 1,85x104 x Conc + 1,86x104 --- 
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Figura 3.14. Representação gráfica da regressão linear 1. 
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Figura 3.15. Representação gráfica da distribuição dos resíduos referentes à regressão 
linear 1. 
 
Tabela 3.11. Resumo dos parâmetros da curva de calibração 2. 
Parâmetros Resultados Critérios de aceitação 
Intervalo 25,1-75,3 µg/ml --- 
Mínimo/Máximo (%) 98,6-100,5 % 98,0 – 102,0% 
Média 99,7% --- 
CV (%) 0,7 ≤ 2,0% 
r2 0,999 > 0,990 
r 1,000  
Regressão Area = 1,87x104 x Conc –1,35x103 --- 
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Figura 3.16. Representação gráfica da regressão linear 2. 
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Figura 3.17. Representação gráfica Distribuição dos resíduos referentes da regressão 
linear 2. 
 
Pela análise das figura 3.15 e 3.17 conclui-se que os resultados da análise dos 
resíduos para a curvas de calibração estão de acordo com o critério de aceitação, uma 
vez que os resíduos se distribuem de forma aleatória. 
 
Calculou-se também o desvio padrão residual (Dp residual), os intervalos de 
confiança do declive e da ordenada na origem e o desvio padrão residual do declive e da 
ordenada na origem, para ambas as curvas que se apresentam na tabela 3.12. 
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Tabela 3.12. Resumo dos parâmetros analisados nas 2 curvas de calibração. 
  Valor ±IC (95%) 
Ordenada na origem 1,86x104 3,54x104 
Declive 1,85x104 6,85x102 
Dp residual 1,80x104  
Dp declive 4,32x102  
Curva 1 
DP ordenada origem 1,66x104  
Ordenada na origem -1,35x103 1,06x104 
Declive 1,87x104 2,05x102 
Dp residual 4,18x103  
Dp declive 1,00x102  
Curva 2 
DP ordenada origem 3,86x103  
 
A linearidade da área do pico do analito vs concentração foi avaliada recorrendo à 
ANOVA da regressão e foi ainda avaliado a falta de ajustamento do modelo (“lack of fit 
= FLOF”). Assim considerou-se existir falta de ajustamento significativa do modelo 
sempre que o valor de p associado ao Fcalculado (FLOF) fosse inferior a 5% (Caldeira, 
2004). Os resultados obtidos na análise da variância da regressão estão reportados na 
tabela 3.13. 
 
Tabela 3.13. Resumo da análise de variância da regressão efectuada sobre os dados das 
duas curvas de calibração. 
  SQ gl MQ Fcalc. Fcrit (95%) p 
Regressão 1,80x1012 1 1,80x1012 4,6x103 4,97 <0,001 
LOF 2,93x109 3 9,76x108 2,50 3,71 0,12 
PE 3,91x109 10 3,91x108    
Curva 
1 
Total 1,81x1012 14     
Regressão 1,84x1012 1 1,84x1012 4,03x104 4,97 <0,001 
LOF 1,58x108 3 5,25x107 1,15 3,71 0,38 
PE 4,57x108 10 4,57x107    
Curva 
2 
Total 1,84x1012 14     
 
O contributo do componente associado à falta de ajustamento do modelo para a 
quantificação do furoato de mometasona não é significativa, como se pode observar 
pelos valores apresentados na tabela 3.13, uma vez, que os valores de Fcalc. são 
inferiores ao do Fcrit 95% e os valores de p são superiores a 0,05, para ambas as curvas 
de calibração. 
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Foi realizado outro teste estatístico, Teste de Mandel, e os resultados obtidos estão 
descritos na tabela 3.14. 
 
Tabela 3.14. Resultados obtidos com o Teste de Mandel. 
 DS VT F (1,n-3, 95% ) 
 
Curva 1 -5,67x109 -1,41 18,51 
Curva 2 4,52x106 0,19 18,51 
 
Com os resultados obtidos no Teste de Mandel podemos considerar que as funções 
de calibração são lineares para um intervalo de confiança de 95%, pois o valor de VT 
(valor teste) para ambas as curvas foi inferior ao valor F tabelado (tabela 3.14). Os 
resultados obtidos são assim adequadamente descritos por uma recta. 
 
Os resultados obtidos do Teste da Análise da Homogeneidade de Variâncias, para 
determinar se o intervalo de concentrações escolhido se encontra bem definido, estão 
descritos na tabela 3.15. 
 
Tabela 3.15. Resultados obtidos do Teste da Análise da Homogeneidade de Variâncias. 
 PG F(n-1, n-1, 99%) 
 
Curva 1 1,73 10,97 
Curva 2 0,23 10,97 
 
Pela observação da tabela 3.15 verificou-se que não há diferenças significativas 
entre as variâncias dos padrões pois o valor obtido de PG (valor teste) é inferior ao valor 
F (valor tabelado), ou seja, as variâncias são homogéneas e independentes da 
concentração ao longo de todo o intervalo estabelecido. 
 
Todos os critérios para o estudo da linearidade estabelecidos foram cumpridos, o 
que leva a concluir que o método descrito é linear na gama de concentrações de 25,1 a 
75,3 µg/ml. 
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3.6.3. Precisão 
 
3.6.3.1. Repetibilidade da análise 
A repetibilidade da análise foi determinada através da análise de 6 replicados de 
placebo enriquecidos, individualmente, com uma alíquota de SM, correspondente à 
concentração de trabalho, isto é a P100% da curva de calibração. Na tabela 3.16 
apresentam-se os resultados obtidos.  
 
Tabela 3.16. Resumo dos resultados da Precisão (CV). 
Conc. Teórica 
preparada (µg/ml) 
Conc. Calculada 
(µg/ml) 
Recuperação 
(%) CV 
Critério 
aceitação 
51,0 51,19 100,4 
52,4 52,57 103,1 
51,5 51,68 101,3 
51,2 51,36 100,7 
50,7 50,90 99,8 
49,6 49,78 97,6 
1,81% < 2,00% 
 
Pela análise dos resultados (tabela 3.16) verificou-se que o CV dos valores 
observados para a percentagem de recuperação de furoato de mometasona foi de 1,8%, 
o qual se encontra de acordo com o critério de aceitação anteriormente estabelecido 
(CV<2%). 
 
3.6.3.2. Repetibilidade do sistema  
Analisou-se uma solução padrão de furoato de mometasona na concentração de 
trabalho (P100%). A solução preparada foi injectada 10 vezes. Determinou-se a média, 
desvio padrão e o CV da percentagem de recuperação de furoato de mometasona na 
solução. Os resultados estão descritos na tabela 3.17. 
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Tabela 3.17. Resumo dos resultados da repetibilidade do sistema (n=10). 
Conc. Nominal (µg/ml) 49,8 
Conc. Calculada (µg/ml) 48,7 
Média da recuperação (%) 97,7 
CV 0,4 % 
Critério de aceitação (CV) ≤ 2% 
 
Pela análise da tabela 3.17 verificou-se que o CV obtido para a percentagem de 
recuperação do FM foi de 0,4% o que se encontra dentro do critério de aceitação 
(CV≤2%). 
 
3.6.3.2. Precisão intermédia  
A Precisão Intermédia foi avaliada pela análise da variabilidade dos resultados do 
doseamento obtidos por dois analistas, utilizando diferentes equipamentos e em dias 
diferentes. Calculou-se a percentagem de recuperação de fármaco em cada ensaio e a 
variabilidade dos dois testes, expressa pelo desvio padrão relativo. Os resultados estão 
descritos na tabela 3.18. 
 
Tabela 3.18. Resumo dos resultados da precisão intermédia. 
Resultados Parâmetros 
Teste I Teste II 
Critérios de 
Aceitação  
Média (%) 101,9 100,4 - 
CV (%) 0,8 0,7 ≤ 2,0 
Diferença entre testes (%) 1,5 ≤ 3,0 
CV “pooled” (%) 0,6 ≤ 3,0 
 
Os resultados expressos na tabela 3.18 estão de acordo com os critérios de aceitação 
estabelecidos, indicando que o método analítico é preciso na gama de trabalho. 
 
3.6.4. Exactidão 
Para a avaliação deste parâmetro foram analisados 9 replicados de placebo 
sobrecarregado com quantidades conhecidas de furoato de mometasona, a 3 níveis de 
concentração do intervalo de calibração, respectivamente 50%, 100% e 150%. Cada 
amostra foi injectada 3 vezes. 
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A exactidão foi reportada como a percentagem de recuperação calculada em relação 
à concentração nominal. Calculou-se a média das percentagem de recuperação e os dos 
desvios padrões de cada nível, relativamente à concentração teórica efectivamente 
preparada e os resultados obtidos estão reportados na tabela 3.19. 
 
Tabela 3.19. Resumo dos resultados da exactidão do método. 
Nível 
Conc. 
Nominal 
(µg/ml) 
Conc. 
Calculada 
(µg/ml) 
Média ± Desvio 
Padrão (%) 
Critério  
aceitação (%) 
50% 25,5 25,2 99,0 ± 2,6 
100% 51,0 51,2 100,8 ± 0,7 
150% 76,5 75,2 98,3 ± 2,2 
98,0-102,0 
 
Pela análise da tabela 3.19 verificou-se que os valores obtidos da percentagem de 
recuperação do furoato de mometasona para os 3 níveis de concentração estão dentro do 
intervalo do critério de aceitação para este parâmetro da validação (98,0-102,0%). 
Através dos valores obtidos da percentagem de recuperação calcularam-se também 
os valores de viés para avaliar a exactidão do método, como se apresentam na tabela 
3.20. 
 
Tabela 3.20. Resumo dos resultados (médios) dos viés da exactidão do método. 
Amostra Conc. Teórica 
(µg/ml) 
Conc. Calculada 
(µg/ml) 
Erro relativo 
(viés %) 
50% 25,5 25,2 1,011 
100% 51,0 51,4 -0,497 
150% 76,5 75,2 1,752 
 
Como critério de aceitação considerou-se que o erro relativo da média das 
concentrações observadas (concentração calculada) não deve ser superior a ± 5%, em 
relação ao valor teórico da concentração preparada (concentração teórica) (Toscano, 
2004).  
Pela análise da tabela 3.20, verificou-se que o erro máximo encontrado foi de 1,752 
o qual se encontra dentro do critério de aceitação estabelecido. 
 
Pelos resultados obtidos pode constatar-se que este método analítico apresenta uma 
exactidão adequada no que se refere à quantificação do furoato de mometasona. 
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3.6.5. Limite de detecção 
A determinação do limite de detecção (LOD) foi baseada nos parâmetros da curva 
de calibração obtida por regressão linear através da equação representada na tabela 3.21. 
 
Tabela 3.21. Equação da recta utilizada para o cálculo dos limites do método.  
 
 
O limite de detecção foi calculado pela equação:  
Eq.6   LOD = (3,3 x σ) / S 
 
Sendo, σ - o desvio padão residual e S o declive da recta de calibração. O valor de LOD 
obtido foi de 1,21 µg/ml. 
 
3.6.6. Limite de quantificação 
A determinação do limite de quantificação (LOQ) foi baseada nos parâmetros da 
curva de calibração obtida por regressão linear através da equação representada na 
tabela 3.21. 
O limite de quantificação foi calculado pela equação:  
Eq.7   LOQ = (10 x σ) / S 
 
Sendo, σ - o desvio padão residual e S o declive da recta de calibração. O valor de LOQ 
obtido foi de 3,72 µg/ml. 
 Valor ±IC (95%) 
Ordenada na origem -1,35x103 1,06x104 
Declive 1,85x104 2,05x102 
Dp residual  6,88x103  
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3.7. CONCLUSÕES 
 
Pode concluir-se que o método de quantificação por cromatografia líquida de alta 
resolução (HPLC) com detecção por ultravioleta desenvolvido e validado, demonstrou 
ser adequadamente sensível, específico, preciso e rigoroso para a determinação do 
furoato de mometasona veiculado nesta formulação. 
 
 
3.8. PROCEDIMENTO ANALÍTICO PARA O DOSEAMENTO DO FUROATO 
DE MOMETASONA NUM GEL A 0,1%  
 
3.8.1. Condições cromatográficas  
Na tabela 3.22 encontram-se descritas as condições cromatográficas do método de 
doseamento, por HPLC, do fármaco em estudo (furoato de mometasona) na formulação 
desenvolvida, gel com 1,5% de HPMC e com 0,1% (m/m) de furoato de mometasona. 
 
Tabela 3.22. Resumo das condições cromatográficas do método de doseamento do 
furoato de mometasona no gel. 
Parâmetros Condições 
Coluna Inertsil C8 - 5µm – 4.6x150mm 
Fase móvel Água desionizada : Metanol (30:70; v/v) 
Caudal 1,5 ml/min 
Detecção Ultravioleta a 248nm 
Volume de injecção 20 µl 
Temperatura da coluna Temperatura ambiente 
Tempo de corrida 6 minutos 
Solventes Metanol 
Concentração de trabalho 50 µg/ml  
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3.8.2. Preparação das soluções 
Para o doseamento do furoato de mometasona na formulação é necessário preparar 
as seguintes soluções: 
a) Solução de referência (50 µg/ml de furoato de mometasona) 
Pesar com rigor 25 mg de furoato de mometasona para um balão de 25 ml, diluir 
com metanol e completar o volume com o mesmo solvente (1,0 mg/ml). Retirar uma 
alíquota de 0,5 ml desta solução para um balão de 10 ml, diluir e completar o volume 
com metanol (50 µg/ml). 
b) Solução Amostra (50 µg/ml de furoato de mometasona) 
Pesar com rigor 1 g de gel com furoato de mometasona 0,1% para um balão de 
20 ml. Adicionar 15 ml de metanol. Colocar no banho de ultra-sons durante 10 minutos 
e em seguida, completar o volume final com o mesmo solvente. Centrifugar 10 minutos 
a 3500 rpm. Retirar uma alíquota de sobrenadante de 10 ml e filtrar por filtro Whatmann 
nº 42. Injectar as soluções resultantes. Esta solução deve preparar-se em triplicado. 
 
3.8.3. Procedimento 
 Injectar duas vezes cada solução amostra, injectar a solução referência 
entre estas injecções e registar os cromatogramas. 
 O tempo de retenção do pico do analito é cerca de 4 min. 
 Determinar o valor da média de três soluções amostra. 
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4.1. INTRODUÇÃO 
 
A avaliação da estabilidade de um medicamento faz parte do seu desenvolvimento 
galénico.  
A estabilidade é afectada por vários factores que incluem o pH, a temperatura, a luz, 
o ar, a humidade, o acondicionamento primário etc. (Allen, 1995). 
Assim, realizaram-se estudos de estabilidade com o intuito de obter informação 
sobre como varia a sua qualidade ao longo do tempo, sob a influência de factores 
ambientais tais como a temperatura, humidade e luz.  
Os estudos de estabilidade realizados obedeceram, nos aspectos aplicáveis, a 
determinados requisitos definidos em documentos regulamentares tais como a norma 
“Guideline on stability testing: stability testing of existing active substances and related 
finished products”; CPMP/QWP/122/02 (EMEA, 2003).  
Os estudos de estabilidade foram assim realizados em tempo real durante 12 meses, 
e em condições drásticas de temperatura e humidade durante 6 meses (estabilidade 
acelerada, em estufa climatizada). Em todos estes ensaios avaliaram-se as características 
físicas, químicas e microbiológicas do produto ao longo do tempo.  
 
 
4.2 MATERIAIS 
 
4.2.1. Substância activa 
Como substância activa foi utilizada o furoato de mometasona, descrita em 2.2.1. 
 
4.2.2. Excipientes 
Utilizaram-se como excipientes, para a preparação das formulações, os descritos em 
2.2.2. 
ESTUDO DE ESTABILIDADE DA FORMULAÇÃO 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
110 
4.2.3. Reagentes  
Para a caracterização físico-química das formulações utilizaram-se os seguintes 
reagentes: 
• Metanol para HPLC (Labscan, Ireland; Fisher scientific, UK) 
• Água desionizada - obtida por resinas de troca iónica e osmose inversa - 
Millipore Exlix 3 
 
4.2.4.Soluções e meios de cultura para o controlo microbiológico 
Nos ensaios microbiológicos efectuados foram utilizados os seguintes meios de 
cultura: 
• Meio A (meio hidrolisado de caseína e de soja) 
• Meio N (meio gelosado com cetrimida) 
• Meio O (meio de Chapman) 
• Meio B (meio líquido de Mac Conkey) 
• Meio H (meio sólido de Mac Conkey) 
• Meio de Sabouraud e Cloranfenicol 
• Plate Count Agar 
Foi ainda utilizado como diluente das amostras água peptonada com cloreto de 
sódio a pH 7 e água bidestilada e esterilizada. 
 
 
4.3. EQUIPAMENTO 
Utilizou-se para a avaliação da estabilidade da formulação o equipamento descrito 
na tabela 4.1. 
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Tabela 4.1. Equipamento de laboratório utilizado para a preparação e caracterização da 
formulação. 
Equipamento Marca Fabricante 
Balança Delta Range® PB 303 Mettler Toledo 
Banho de Ultra-sons Ultrasonic cleaner B-5200 E1 Bransonic® 
Placa agitação 
magnética 
MR3001 Heidolph 
Potenciómetro 744 pH Meter Metrohm 
Viscosímetro Brookfield Model RVTDV-II Brookfield Eng. Laboratories 
Centrífuga Megafuge 1.0 R Heraeus Instruments 
 
Utilizou-se ainda para o doseamento do furoato de mometasona o sistema 
cromatográfico HPLC 1 descrito na tabela 3.2, no capítulo 3. 
 
 
4.4. MÉTODOS 
De modo a avaliar a estabilidade do produto desenvolvido, procedeu-se à produção 
de três lotes de 750 g de gel com 0,1% (m/m) de furoato de mometasona, de forma 
idêntica, que foram acondicionados em bisnagas de alumínio.  
Realizaram-se estudos de estabilidade em tempo real em que as bisnagas foram 
armazenadas no laboratório ao abrigo da luz durante 12 meses, e em estabilidade 
acelerada em que as bisnagas foram armazenadas em estufa climatizada a 40 ± 2ºC e 
75 ± 5% de humidade relativa (HR) durante 6 meses.  
 
4.4.1. Preparação dos geles 
O método de preparação dos três lotes de gel encontra-se descrito em 2.4.2. 
 
4.4.2. Protocolo de estabilidade 
O protocolo de estabilidade que foi adoptado obedeceu, nos aspectos aplicáveis, à 
Legislação Europeia que regulamenta os estudos de estabilidade de substâncias activas e 
de especialidades farmacêuticas: “Guideline on stability testing: stability testing of 
existing active substances and related finished products” (CPMP/QWP/122/02) (EMEA, 
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2003). Assim, os 3 lotes de gel de furoato de mometasona 0,1% preparados e 
acondicionados em bisnagas de alumínio foram armazenados nas duas condições de 
armazenamento: temperatura ambiente e 40 ± 2ºC e 75 ± 5% HR. 
Foram realizadas colheitas de amostras nos dias 0, 7, 14, 27, 41, 60, 90, 180, 270 e 
365 para os lotes armazenados à temperatura ambiente e nos dias 0, 7, 14, 27, 41, 60, 90 
e 180 para os lotes armazenados em estufa climatizada (40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR). 
 
4.4.3. Estabilidade Físico-Química 
Os parâmetros da estabilidade físico-química analisados, nas duas condições de 
armazenamento, foram as características organolépticas, o pH, a viscosidade e o teor em 
furoato de mometasona. A estabilidade físico-química foi definida como a retenção de 
um teor em furoato de mometasona compreendido entre 90% e 110% (United States 
Pharmacopeial Convention, 2007) e sem alterações significativas em qualquer outro 
parâmetro estudado. 
4.4.3.1. Características organolépticas 
Foram analisadas as características macroscópicas, nomeadamente a cor, o aspecto e 
o odor. 
4.4.3.2. Determinação do pH 
A determinação do pH foi realizada em duplicado para cada lote como descrito em 
2.4.3.2.  
4.4.3.3. Análise da viscosidade  
A determinação da viscosidade aparente foi realizado como em 2.4.3.3., sendo as 
determinações realizadas em duplicado para cada formulação. 
4.4.3.4. Doseamento da substância activa 
A metodologia adoptada para a quantificação do furoato de mometasona nos lotes 
produzidos foi a técnica de HPLC com detecção espectrofotométrica no UV, descrita e 
validada conforme consta no Capítulo 3.  
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4.4.4. Estabilidade Microbiológica  
Foi realizado o Controlo Microbiológico, em todos os lotes acondicionados nas 2 
condições de armazenamento, segundo a monografia da FP8: “Controlo microbiológico 
de produtos não obrigatóriamente estéreis categoria 2 (Preparações para aplicação local 
ou para administração nas vias respiratórias, com excepção das preparações 
obrigatoriamente estéreis, e dispositivos transdérmicos)” (INFARMED, 2005). 
Procedeu-se assim, à pesquisa de microrganismos totais (bactérias aeróbias viáveis, 
fungos, leveduras) e microrganismos específicos (Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus e Escherichia coli), tendo como condições de incubação as 
descritas nas tabelas 4.2 e 4.3. 
 
Tabela 4.2. Condições de incubação das amostras para a determinação de bactérias 
aeróbias viáveis, fungos e leveduras. 
Determinações Meios de cultura Temperatura  de incubação 
Tempo de 
incubação 
Bactérias aeróbias viáveis 
a 30ºC 
Plate Count Agar 30 - 35ºC 24 a 48 h 
Bactérias aeróbias viáveis 
a 37ºC 
Plate Count Agar 35 - 37ºC 24 a 48 h 
Fungos e Leveduras Sabouraud e 
Cloranfenicol 
20 - 25ºC ± 5 dias 
 
 
Tabela 4.3. Condições de incubação das amostras para a pesquisa de microrganismos 
específicos. 
Determinações Meios de cultura Temperatura  de incubação 
Tempo de 
incubação 
Pseudomonas aeruginosa A e N 35 - 37ºC 24 a 48 h 
Staphylococcus aureus A e O 35 - 37ºC 24 a 48 h 
Escherichia coli B e H 44ºC 24 h 
 
Critérios de aceitação 
Os critérios de aceitação de qualidade microbiológica adoptados foram os 
estabelecidos na Farmacopeia Portuguesa 8 (INFARMED, 2005) e foram definidos: 
• em unidades formadoras de colónias (ufc): número de bactérias aeróbias viáveis 
totais <102 ufc/g e número de fungos e leveduras <102 ufc/g.  
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• pesquisa de enterobactérias Gram-negativas no máximo 10 bactérias por grama 
ou ml.  
• Ausência de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Escherichia 
coli. 
 
 
4.5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.5.1. Estabilidade Físico-Química 
 
4.5.1.1. Características organolépticas 
Relativamente às características organolépticas verificou-se que os lotes de gel 
armazenados á temperatura ambiente apresentaram-se translúcidos, incolores, com 
aspecto homogéneo e cheiro a álcool isopropílico em todos os tempos de amostragem.  
Quanto aos lotes de gel armazenados em estufa climatizada (40 ± 2ºC e 75 ±5 % de 
HR), durante os primeiros 3 meses de estudo, apresentaram-se translúcidos, incolores, 
com aspecto homogéneo e cheiro a álcool isopropílico. Ao fim de 6 meses os 3 lotes 
apresentaram-se translúcidos, mas com uma coloração ligeiramente amarelada. 
 
4.5.1.2. Determinação do pH 
As determinações dos valores de pH dos lotes foram efectuadas nos dias 
estabelecidos para amostragem e estão descritos nas tabelas 4.4 e 4.5. 
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Tabela 4.4. Variação do valor de pH ao longo do tempo nos lotes armazenados à 
temperatura ambiente (média, ± desvio padrão e CV; n = 3). 
 Tempo (dias) 
 0 7 14 27 41 60 90 180 270 365 
Lote 1 4,35 4,34 4,34 4,30 4,31 4,40 4,45 4,73 4,74 4,76 
Lote 2 4,38 4,34 4,30 4,31 4,30 4,29 4,24 4,58 4,45 4,48 
Lote 3 4,40 4,37 4,45 4,43 4,45 4,40 4,49 4,54 4,71 4,85 
Média 4,38 4,35 4,36 4,35 4,35 4,36 4,39 4,61 4,63 4,69 
Desv.pad. 0,03 0,02 0,08 0,07 0,08 0,06 0,14 0,10 0,16 0,19 
CV 0,6 0,4 1,8 1,7 1,9 1,5 3,1 2,1 3,4 4,1 
 
 
Tabela 4.5. Variação do valor de pH ao longo do tempo nos lotes armazenados em 
estufa climatizada (40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR) (média, ± desvio padrão e CV; n = 3). 
 Tempo (dias) 
 0 7 14 27 41 60 90 180 
Lote 1 4,35 4,35 4,36 4,33 4,33 4,43 4,39 5,26 
Lote 2 4,38 4,36 4,37 4,34 4,31 4,26 4,28 4,78 
Lote 3 4,40 4,41 4,37 4,34 4,37 4,35 4,54 4,84 
Média 4,38 4,37 4,36 4,34 4,34 4,35 4,40 4,96 
Desv.pad. 0,03 0,03 0,01 0,01 0,03 0,08 0,13 0,26 
CV 0,6 0,7 0,1 0,1 0,7 2,0 2,9 5,3 
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Figura 4.1. Valores de pH das formulações armazenadas à temperatura ambiente (■) e 
em estufa climatizada (40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR) (▲) (média ± desvio padrão; n=3). 
 
 
Através da análise dos resultados apresentados na tabela 4.4 e na figura 4.1, 
referente á variação do valor de pH nos lotes armazenados à temperatura ambiente 
verificou-se que esse valor sofreu um ligeiro aumento principalmente a partir do dia 
180. Nos lotes armazenados em estufa climatizada (40 ±2ºC e 75 ± 5% de HR) o valor 
de pH sofreu um aumento no final dos 6 meses do estudo (tabela 4.5 e figura 4.1). 
Os valores de pH determinados durante o estudo de estabilidade apresentaram-se 
sempre um pouco acima dos valores recomendados (3,5 - 4) para a estabilidade da 
molécula de furoato de mometasona. No entanto, não se verificou a presença de nenhum 
pico de degradação, aquando da análise cromatográfica, que indicasse uma possível 
degradação do furoato de mometasona. 
 
4.5.1.3. Determinação da viscosidade 
A viscosidade foi determinada em todos os lotes nos dias estabelecidos e os 
resultados estão apresentados nas tabelas 4.6 e 4.7 e na figura 4.2. 
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Tabela 4.6. Resultados da determinação da viscosidade (x 103 mPa.s) obtidos no estudo 
de estabilidade em tempo real (média, ± desvio padrão e CV; n = 3). 
 Tempo (dias) 
 0 7 14 27 41 60 90 180 270 365 
Lote 1 12,3 32,7 32,6 33,0 34,6 35,3 32,1 36,3 36,1 41,0 
Lote 2 22,7 30,6 33,7 34,0 35,8 34,2 32,4 33,2 38,1 40,8 
Lote 3 16,3 41,0 34,6 35,5 33,1 33,6 33,2 34,9 40,4 37,8 
Média 17,1 34,8 33,6 34,2 34,52 34,4 32,6 34,8 38,2 39,9 
Desv. pad. 5,28 5,52 0,99 1,24 1,34 0,84 0,55 1,52 2,17 1,83 
CV 30,9 15,9 2,9 3,6 3,9 2,5 1,7 4,4 5,7 4,6 
 
 
Tabela 4.7. Resultados da determinação da viscosidade (x 103 mPa.s) obtidos no estudo 
de estabilidade acelerada (média, ± desvio padrão e CV; n = 3). 
 Tempo (dias) 
 0 7 14 27 41 60 90 180 
Lote 1 12,3 37,2 33,5 31,7 34,5 32,6 34,8 36,2 
Lote 2 22,7 34,3 36,1 34,0 33,2 34,7 34,3 37,1 
Lote 3 16,3 35,3 34,5 34,7 33,0 34,0 35,2 34,9 
Média 17,1 35,6 34,7 33,4 33,5 33,8 34,8 36,1 
Desv. pad. 5,28 1,46 1,32 1,55 0,81 1,09 0,45 1,10 
CV 30,9 4,1 3,8 4,6 2,4 3,2 1,3 3,1 
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Figura 4.2. Variação dos valores da viscosidade nos lotes armazenados à temperatura 
ambiente (■) e nos armazenados em estufa climatizada (40±2ºC e 75±5% de HR) (▲) 
(média ± desvio padrão; n = 3). 
 
Pela análise dos resultados expressos nas tabelas 4.6 e 4.7 e na figura 4.2 verificou-
se, tanto nos lotes de gel armazenados à temperatura ambiente como nos colocados em 
estufa climatizada (40±2ºC e 75±5% de HR), um grande aumento de viscosidade nos 
primeiros 7 dias de estudo, o que poderá ser devido a um possível rearranjo da estrutura 
do gel. A partir do 14º dia, verificou-se que os valores de viscosidade se mantiveram 
sem grandes variações durante todo o período do estudo, quer nos lotes armazenados à 
temperatura ambiente quer nos armazenados em estufa climatizada (40±2ºC e 75±5% de 
HR).  
 
4.5.1.4. Doseamento do furoato de mometasona 
Nas tabelas 4.8 e 4.9 e na figura 4.3 apresentam-se os resultados, em percentagem 
de recuperação do furoato de mometasona, obtidos no doseamento do furoato de 
mometasona nos lotes de gel armazenados á temperatura ambiente e nos lotes em estufa 
climatizada (40±2ºC e 75±5% de HR). 
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Tabela 4.8. Recuperação de furoato de mometasona (%) nos lotes armazenados á 
temperatura ambiente (média, ± desvio padrão e CV; n = 3). 
 Tempo (dias) 
 0 7 14 27 41 60 90 180 270 365 
Lote 1 101,6 102,4 102,2 99,9 101,6 100,7 101,7 101,5 101,6 101,8 
Lote 2 103,9 104,1 103,7 102,7 101,2 101,7 103,7 103,8 105,5 104,1 
Lote 3 103,7 101,4 103,4 101,4 103,6 104,3 103,6 105,9 101,8 100,6 
Média 103,1 102,6 103,1 101,3 102,1 102,2 103,0 103,7 102,9 102,2 
Desv.pad. 1,3 1,4 0,8 1,4 1,3 1,9 1,1 2,2 2,2 1,8 
CV 1,3 1,3 0,8 1,3 1,3 1,8 1,1 2,1 2,1 1,8 
 
 
Tabela 4.9. Recuperação de furoato de mometasona (%) nos lotes armazenados em 
estufa climatizada (40±2ºC e 75±5% de HR) (média, ± desvio padrão e CV; n = 3). 
 Tempo (dias) 
 0 7 14 27 41 60 90 180 
Lote 1 101,6 102,4 103,5 100,3 99,9 99,3 99,2 107,4 
Lote 2 103,9 102,7 101,1 99,2 98,1 96,1 109,5 111,8 
Lote 3 103,7 106,4 96,7 102,6 103,2 101,0 103,4 109,1 
Média 103,1 103,8 100,4 100,7 100,4 98,8 104,0 109,4 
Desv.pad. 1,3 2,3 3,5 1,8 2,6 2,5 5,2 2,2 
CV 1,3 2,2 3,4 1,8 2,5 2,5 5,0 2,0 
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Figura 4.3. Teor em furoato de mometasona (%) nos lotes armazenados à temperatura 
ambiente (■) e nos lotes armazenados em estufa climatizada (40±2ºC e 75±5% de HR) 
(▲), (média ± desvio padrão; n = 3). 
 
Pela análise da tabela 4.8 e da figura 4.3 verificou-se que os valores do doseamento 
do furoato de mometasona, para os lotes colocados à temperatura ambiente se 
mantiveram dentro dos limites das especificações ao longo do tempo. Todos os valores 
obtidos no doseamento situaram-se entre 90 e 110%, que correspondem aos critérios de 
aceitação. Nos lotes colocados em estufa (40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR) verificou-se que o 
valor de percentagem de recuperação do furoato de mometasona, ao fim de 180 dias, 
excedia os critérios de aceitação (109,4 ± 2,2 %). Pensa-se que talvez tenha ocorrido 
evaporação do álcool isopropílico durante o armazenamento e daí o aumento do teor em 
furoato de mometasona nestes lotes.  
Verificou-se ainda, através da análise cromatográfica, a inexistência de outros picos 
para além dos esperados. 
 
 
4.5.2. Estabilidade Microbiológica 
Os ensaios de estabilidade microbiológica foram realizados, nos tempos 
estabelecidos no protocolo de estabilidade, para avaliar a qualidade microbiológica da 
formulação desenvolvida. Com estes estudos pretendeu-se garantir que, nas condições 
normais de armazenamento estudadas e usando o método descrito para a sua 
preparação, esta se mantem estável microbiologicamente. 
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Na tabela 4.10 e 4.11 apresentam-se os resultados das análises microbiológicas 
realizados nos dias de amostragem determinados no protocolo de estabilidade, para os 
lotes armazenados à temperatura ambiente e para os lotes armazenados em estufa 
climatizada (40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR), respectivamente. 
 
Tabela 4.10. Resultados do controlo microbiológico dos lotes armazenados à 
temperatura ambiente.  
Temperatura 
ambiente 
Bactérias aeróbias 
viáveis totais 
   30ºC            37ºC 
Fungos e 
leveduras 
E. coli 
P.aeruginosa 
S.aureus 
0 0 0 0 ausentes 
7 0 0 0 ausentes 
14 0 0 0 ausentes 
27 0 0 0 ausentes 
41 0 0 0 ausentes 
60 0 0 0 ausentes 
90 0 0 0 ausentes 
180 0 0 0 ausentes 
270 0 0 0 ausentes 
365 0 0 0 ausentes 
 
 
Tabela 4.11. Resultados do controlo microbiológico dos lotes armazenados em estufa 
climatizada (40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR).  
Temperatura 
ambiente 
Bactérias aeróbias 
viáveis totais 
  30ºC             37ºC 
Fungos e 
leveduras 
E. coli 
P.aeruginosa 
S.aureus 
0 0 0 0 ausentes 
7 0 0 0 ausentes 
14 0 0 0 ausentes 
27 0 0 0 ausentes 
41 0 0 0 ausentes 
60 0 0 0 ausentes 
90 0 0 0 ausentes 
180 0 0 0 ausentes 
 
Verificou-se que ao longo do estudo, para todos os lotes, tanto nos que foram 
colocados à temperatura ambiente como nos que foram colocados em estufa climatizada 
(40 ± 2ºC e 75 ± 5% de HR), não houve formação de colónias de germes totais, de 
fungos e leveduras nem o aparecimento das várias estirpes de microrganismos em 
estudo, o que comprovou a estabilidade microbiológica da formulação. 
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4.6. CONCLUSÕES 
 
Pode considerar-se que os 3 lotes de gel preparados de forma idêntica colocados á 
temperatura ambiente se apresentaram estáveis química, física e microbiologicamente.  
Os lotes armazenados em estufa climatizada (40±2ºC e 75±5% de HR) 
apresentaram-se, no final dos 6 meses, translúcidos mas ligeiramente amarelados, com 
um teor em furoato de mometasona um pouco acima dos limites de aceitação, mas sem 
contaminação microbiana. 
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Capítulo 5 – Avaliação “ in vitro”da permeação cutânea in 
vitro do gel de furoato de mometasona 0,1% 
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5.1. INTRODUÇÃO 
 
Os estudos de permeação têm como objectivo determinar o mecanismo pela qual o 
fármaco permea a pele e reflecte as variações da concentração ao longo do tempo assim 
como a difusão através da pele (Hadgraft e Lane, 2005). Este tipo de estudos realizam-
se quando se pretende avaliar a entrada em circulação das substâncias, nomeadamente 
durante o processo de desenvolvimento de formulações tópicas e para avaliação da 
toxicidade após exposição por via cutânea (Bock et al, 2004). 
A absorção percutânea pode actualmente ser estudada através de uma variedade de 
testes como os ensaios “in vivo”, nos quais é possível manter os processos fisiológicos, 
e os métodos “in vitro”.  
Os métodos “in vitro” são bastante utilizados na fase inicial do processo de 
avaliação da absorção percutânea devido essencialmente aos factores custo, tempo e 
reprodutibilidade. Estes métodos precedem os estudos clínicos convencionais e dão um 
importante contributo para a caracterização das formulações tópicas, recorrendo a 
técnicas analíticas modernas e sem implicarem gastos económicos elevados (Bock et al, 
2004). Este métodos não reflectem exactamente aquilo que acontece “in vivo” mas são 
uma alternativa interessante quando se pretende optimizar a composição da formulação, 
estudar as interacções entre as substâncias e a pele, e avaliar a segurança da substância. 
(Bock et al, 2004; Howes et al, 1994; Herkenne et al., 2007a). 
Os métodos “in vitro” permitem ainda a utilização alternativa de pele animal e 
membranas sintéticas, e contribuem para a redução, aperfeiçoamento e substituição dos 
ensaios “in vivo”. Para que a extrapolação dos resultados para o homem seja viável 
devem ser mimetizadas, tanto quanto possível, as condições de aplicação e exposição 
“in vivo” (Seki et al, 2004; COLIPA, 1997). 
Como a formulação desenvolvida neste trabalho se destina a uma aplicação tópica 
pretendeu-se avaliar qual o perfil de permeação e qual a concentração de fármaco que 
atravessa a barreira. Para este efeito utilizaram-se células de difusão de Franz que são 
dos sistemas mais largamente usados nos estudos de permeação cutânea “in vitro” e são 
relativamente simples. Neste sistema, a fase receptora contacta directamente com a 
superfície inferior da membrana e são retiradas manualmente amostras em tempos 
determinados para posterior análise (Hadgraft et al, 2005; Röpke et al, 2002; Howes et 
al, 1994).  
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A composição da fase receptora é de extrema importância já que este pode alterar as 
propriedades barreira da pele, as propriedades físico-químicas do fármaco e a 
velocidade de difusão. Desta forma, deve ser previamente estudada a compatibilidade 
entre a membrana, a fase receptora e o fármaco, assim como a solubilidade do fármaco 
na fase receptora (Hadgraft et al, 2005; Howes et al, 1994).  
A OECD (OECD, 2004a; OECD 2004b) preconiza para as substâncias hidrofílicas a 
utilização como fases receptoras soluções salinas a pH 7,4 e para substâncias lipofílicas 
a utilização de misturas com solventes orgânicos como por exemplo PEG, tampão e 
etanol. Por vezes é necessário adicionar ainda propilenoglicol ou soro de albumina (Seki 
et al, 2004; Hadgraft et al, 2005; OECD, 2004). A concentração de fármaco na fase 
receptora não deverá exceder os 10%, de modo a prevenir a difusão em sentido inverso, 
tendo sempre em conta que a solubilidade do fármaco na fase receptora não deve ser o 
passo determinante na permeação, devendo sim apresentar uma solubilidade suficiente 
de forma a manter “sink conditions”. Foi assim necessário a realização de testes prévios 
de solubilidade do fármaco, visando a escolha da fase receptora mais adequada aos 
estudos a realizar. 
Numa fase do desenvolvimento galénico realizaram-se estudos de permeação do 
furoato de mometasona a partir de formulações com diferentes percentagens de álcool 
isopropílico, para verificar se existiria alguma influência deste excipiente na permeação. 
Determinou-se também a solubilidade do furoato de mometasona no veículo com 
diferentes percentagens de polímero e posteriormente realizaram-se estudos de 
permeação “in vitro”, com membranas sintéticas e com pele humana, para avaliar qual a 
influência do veículo na permeação do fármaco. 
Para avaliar a variação lote a lote de forma a garantir a reprodutibilidade dos ensaios 
realizou-se um ensaio de libertação, utilizando uma membrana de nitrato de celulose, 
em que se utilizaram três lotes da formulação final escolhida. 
Por fim realizaram-se ensaios de absorção percutânea “in vitro” com várias 
membranas para avaliar o perfil de permeação do furoato de mometasona. 
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5.2. MATERIAIS  
 
5.2.1. Substância activa 
As características do furoato de mometasona estão descritas em 2.2.1. 
 
5.2.2. Amostras 
• gel a 0,25% de HPMC com 0,1% de FM  
• gel a 1,5% de HPMC com 0,1% de FM 
• gel a 2,0% de HPMC com 0,1% de FM 
• gel a 1,5% de HPMC com 0,2% de FM 
 
5.2.3. Reagentes 
• Tampão fosfato pH 7,4; segundo a FP 8 (INFARMED, 2005) 
• Tampão fosfato pH 4,5; segundo a FP 8 (INFARMED, 2005) 
• Miristato de isopropilo (José Vaz Pereira S.A., Portugal) 
• Polietilenoglicol 400 (José Vaz Pereira S.A., Portugal) 
• Etanol para análise (Merck, Germany)  
• Água desionizada obtida por resinas de troca iónica e osmose inversa (Millipore 
Exlix 3) 
• Metanol para HPLC (Labscan, Ireland; Fisher scientific, UK) 
 
5.2.4. Membranas utilizadas nos ensaios de permeação “in vitro” 
Para os vários ensaios de permeação foram utilizadas membranas sintéticas e 
membranas biológicas (pele humana). As características das membranas sintéticas 
utilizadas estão descritas na tabela 5.1. 
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Tabela 5.1. Resumo das características das membranas sintéticas utilizadas nos vários 
ensaios de cedência. 
Membranas Lipofilia Porosidade Origem 
Nitrato de celulose Hidrofílica 0,2 µm Orange Scientific 
Silicone Lipofílica Não porosa Technical Products Inc. of GA, USA 
 
 
5.2.5. Equipamento 
 
5.2.5.1. Equipamento Laboratorial 
Para a realização dos ensaios de solubilidade do furoato de mometasona e de 
permeação utilizou-se o equipamento descrito na tabela 5.2. 
 
Tabela 5.2. Equipamento utilizado nos ensaios de solubilidade e de permeação. 
Equipamento Modelo 
Balança Delta Range® PB 303 
Placa de agitação Multimatic-9S P Selecta 
Cabeça de aquecimento 
Banho termostatizado 
Centrifuga 
Microscópio óptico  
Software tratamento imagem 
Julabo 
 
Sigma 112 – B Braun 
Olympus CX40 
Soft imaging system Cell D 
 
Foi ainda utilizado para a quantificação das amostras recolhidas nos ensaios o 
sistema cromatográfico HPLC 1 descrito em 3.3.2 na tabela 3.3. 
 
5.2.5.2. Células de difusão 
Para todos os ensaios de permeação “in vitro” realizados foram utilizadas células de 
difusão de Franz de fluxo estático. Estas células são constituídas por dois 
compartimentos, o compartimento superior ou dador e o compartimento inferior ou 
receptor que estão separados por uma membrana. 
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O compartimento receptor apresenta um volume nominal de aproximadamente 5,0 
ml e com uma área de difusão de 1,0 cm2. 
A formulação a estudar deverá ser aplicada no compartimento dador em cima da 
membrana e a fase receptora colocada no compartimento receptor onde contacta 
directamente com a superfície inferior da membrana. 
 
 
5.3. MÉTODOS 
 
5.3.1. Ensaios de solubilidade 
Foram realizados ensaios de solubilidade do furoato de mometasona em várias fases 
receptoras e no veículo com diferentes percentagens de polímero. 
 
5.3.1.1. Solubilidade do furoato de mometasona em várias fases receptoras 
A escolha da fase receptora a ser utilizada no estudo da permeação cutânea “in 
vitro” foi baseada na solubilização do fármaco (furoato de mometasona).  
Tendo em conta as características químicas do furoato de mometasona descritas em 
2.2.1, nomeadamente a sua solubilidade, prepararam-se várias misturas de solventes, 
descritas na tabela 5.3, ás quais foi adicionado o fármaco (furoato de mometasona) em 
excesso. Este ensaio realizou-se em triplicado para cada fase receptora e teve a duração 
de 48 horas, sempre sob agitação magnética e á temperatura ambiente. Ao fim do tempo 
estabelecido para o ensaio, as suspensões resultantes foram centrifugadas a 13000 rpm 
durante 10 minutos e do sobrenadante retirou-se uma alíquota de 200 µl a qual se diluiu 
para 10 ml com metanol. As soluções resultantes foram em seguida analisadas por 
HPLC (método descrito no Capítulo 3). 
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Tabela 5.3. Resumo das fases receptoras preparadas para o ensaio de solubilidade. 
 
5.3.1.2. Solubilidade do furoato de mometasona no veículo, em função da 
percentagem de polímero utilizada na formulação. 
Realizou-se um ensaio de solubilidade do furoato de mometasona no veículo 
escolhido. O objectivo do ensaio foi verificar se a percentagem de polímero no veículo 
influenciava a solubilidade do fármaco.  
Os veículos utilizados para este ensaio têm na sua composição álcool isopropílico 
(40%), propilenoglicol (20%) e água quanto baste para 100g em que a única diferença 
entre eles foi a percentagem de polímero (HPMC) adicionada.  
Adicionou-se uma quantidade de furoato de mometasona (16-20 mg) a 5 ml de cada 
veículo. O ensaio realizou-se em triplicado para cada veículo e durante 48 horas, sob 
agitação magnética e á temperatura ambiente. As suspensões resultantes foram 
centrifugadas a 13000 rpm durante 10 minutos, do sobrenadante retirou-se uma alíquota 
de 200 µl que se diluiu para 10 ml com metanol. As soluções resultantes foram em 
seguida analisadas por HPLC (método descrito no Capítulo 3). 
 
5.3.2. Estudo da permeação do furoato de mometasona em função da actividade 
termodinâmica.  
O fluxo em “steady state” de um fármaco a partir de um veículo através de uma 
membrana, é dado pela expressão da difusão passiva da 1ª lei de Fick, em que o fluxo é 
função de duas identidades: a actividade termodinâmica da molécula no veículo e da sua 
solubilidade. 
Fase Receptora solventes Proporção 
A Etanol : Tampão fosfato pH 4,5 1:1 
B Etanol : Tampão fosfato pH 4,5 1:3 
C Etanol : Tampão fosfato pH 4,5 2:1 
D Etanol : Água 1:1 
E Etanol : Água 3:1 
F Etanol : Água 1:3 
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A actividade termodinâmica de um fármaco (capacidade com que um fármaco se 
liberta da formulação) é dada pela relação entre a sua concentração e a sua solubilidade 
no veículo. 
Dos resultados obtidos com o estudo de solubilidade do furoato de mometasona no 
veículo, efectuou-se um ensaio de permeação para comparar a formulação final 
escolhida (1,5 % de HPMC com 0,1% (m/m) de furoato de mometasona) com uma 
formulação com igual percentagem de polímero, mas com uma concentração de furoato 
de mometasona diferente, de forma a que esta apresente uma actividade termodinâmica 
igual a uma formulação com uma percentagem de polímero (0,25% e HPMC e 0,1% 
(m/m) de furoato de mometasona). Pretendeu-se assim avaliar a influência da 
percentagem de polímero na libertação do fármaco. 
Para o efeito, preparam-se 3 formulações: 
• Gel com 0,25% de HPMC com 0,1% de furoato de mometasona  
• Gel com 1,5% de HPMC com 0,1% de furoato de mometasona  
• Gel com 1,5% de HPMC com 0,2% de furoato de mometasona 
 
O ensaio foi realizado com 3 replicados para cada formulação. A fase receptora foi 
uma mistura de etanol:água (1:1) e o ensaio decorreu durante 144 horas. A membrana 
utilizada neste ensaio foi uma membrana sintética de silicone. A tempos pré-definidos 
foram retirados 200 µl de fase receptora e analisados por HPLC (método descrito em 
3.8). 
 
5.3.3. Ensaios de permeação “in vitro” 
Para a realização dos ensaios de permeação teve-se em conta vários factores: 
 
5.3.3.1. Fase receptora 
A selecção da fase receptora utilizada no estudo da permeação cutânea “in vitro” foi 
baseada nos testes de solubilidade realizados para a determinação da solubilidade do 
furoato de mometasona nas várias fases receptoras descritos em 5.3.1.1. Estes estudos 
foram realizados de forma a garantir que a actividade termodinâmica não excedesse 
10% no compartimento receptor, de forma a manter um gradiente adequado de 
concentrações entre o compartimento dador e receptor. A fase receptora final escolhida 
para os ensaios foi uma mistura de etanol:água (1:1). 
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5.3.3.2. Membranas  
Neste trabalho utilizaram-se 2 membranas sintéticas (nitrato de celulose e silicone, 
descritas na tabela 5.1) e uma membrana biológica. A membrana biológica (pele) 
proveio de uma intervenção cirúrgica de redução abdominal a uma caucasiana de 54 
anos, após consentimento informado da paciente. 
Antes de colocar as membranas entre os 2 compartimentos do sistema procedeu-se a 
um tratamento prévio destas. Assim: 
Para as membranas sintéticas: 
A membrana de nitrato de celulose foi activada com miristato de isopropilo antes de 
ser colocada no sistema, durante 30 minutos, para simular as características de lipofilia 
do tecido cutâneo e tentar anular a porosidade da membrana. A membrana de silicone 
foi hidratada em fase receptora durante 1 hora antes da montagem no sistema. 
Para a membrana biológica:  
A membrana utilizada foi epiderme humana (EC e epiderme viável). Este tecido 
proveio de uma intervenção cirúrgica de redução abdominal a uma caucasiana de 54 
anos. Após excisão, foi mantido em soro fisiológico a 2-8ºC e, posteriormente 
congelado a -20ºC até realização do ensaio. O estrato córneo (EC) e a epiderme viável 
foram obtidos por um processo térmico (OECD, 2004a) onde o tecido foi mergulhado 
durante 45 segundos numa solução de tampão fosfato isotónico a pH 7,4, a 60 ± 2ºC. De 
seguida, com o auxilio de pinças removeu-se delicadamente a epiderme.  
 
5.3.3.3. Amostra aplicada 
Para os ensaios “in vitro” de permeação utilizou-se uma dose infinita da 
formulação, de tal forma que a concentração do fármaco no compartimento doador 
permanecesse em contínuo excesso. Nos vários ensaios foram aplicados cerca de 
200 mg de gel (equivalente a 200 µg de furoato de mometasona). 
 
5.3.3.4. Temperatura do ensaio 
O aquecimento da fase receptora foi efectuado através de um banho de água 
termostatizado a 37ºC de maneira a que temperatura no compartimento receptor se 
encontrasse a 32 ± 1ºC. O sistema manteve-se durante cerca de 30 minutos no banho 
antes da aplicação da formulação. 
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5.3.3.5. Amostragem 
A duração dos ensaios “in vitro” foi de várias horas (dependendo do ensaio). Foram 
efectuadas recolhas de fase receptora a tempos definidos previamente. O volume da fase 
receptora recolhido foi de 200 µl. Após cada amostragem foi efectuada a reposição do 
mesmo volume com fase receptora nova mantida à mesma temperatura. Os ensaios 
foram efectuados com 6 células por formulação. 
 
5.3.3.6. Montagem do sistema 
Iniciou-se a montagem do sistema pela aplicação de silicone na zona de junção do 
compartimento dador com o compartimento receptor de forma a vedar o sistema. Em 
seguida, colocou-se a membrana entre estes e fechou-se o sistema vedando-se com 
parafilm® e com uma pinça. Introduziu-se o agitador magnético, para possibilitar uma 
agitação constante, e encheu-se o compartimento inferior com a fase receptora 
escolhida. Verificou-se a não existência de bolhas de ar. Colocaram-se em seguida, as 
células no banho durante 30 minutos para que a temperatura da fase receptora atingisse 
os 32 ± 1ºC. Finalmente aplicou-se uma dose de 200 mg de amostra no compartimento 
dador e cobriu-se este compartimento com parafilm®. 
 
5.3.3.7. Quantificação 
A quantificação do furoato de mometasona nas alíquotas recolhidas ao longo dos 
ensaios foi efectuada por um método de HPLC com detecção no UV descrito no 
Capítulo 3 e adaptado para estes ensaios. 
 
5.3.3.8. Análise dos resultados 
Para os ensaios de permeação calculou-se a quantidade cumulativa de furoato de 
mometasona cedida (µg) por unidade de área de membrana (cm2), e representou-se 
graficamente em relação ao tempo (h).  
Calcularam-se também, para o caso do ensaio com pele, os vários paramêtros da 
permação, tais como, o fluxo do pseudo-steady state (Js) que é dado pelo declive da 
recta e que traduz o perfil de cedência, o tempo de latência que resulta da intercepção 
dessa mesma recta com o eixo dos xx e o coeficiente de permeabilidade (Kp) que foi 
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posteriormente calculado utilizando a seguinte relação: Kp = Js/Cv, onde Cv é a 
concentração de substância penetrante no compartimento dador. 
 
 
5.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
5.4.1. Ensaios de solubilidade 
 
5.4.1.1. Solubilidade do furoato de mometasona em várias fases receptoras 
Após o tratamento analítico das amostras resultantes do ensaio de solubilidade do 
furoato de mometasona em várias fases receptoras obtiveram-se os valores de 
solubilidade do furoato de mometasona resumidos na tabela 5.4. 
 
Tabela 5.4. Resumo dos resultados obtidos no ensaio de solubilidade do furoato de 
mometasona nas várias misturas de solventes. 
Fase 
Receptora 
Solventes Proporção Solubilidade  
(µg/ml) 
A Etanol : Tampão fosfato pH 4,5 1:1 239,9 
B Etanol : Tampão fosfato pH 4,5 1:3 30,4 
C Etanol : Tampão fosfato pH 4,5 2:1 1119,5 
D Água : Etanol 1:1 292,7 
E Água : Etanol 1:3 1765,6 
F Água : Etanol 3:1 24,0 
 
Pela análise dos resultados apresentados na tabela 5.4 verificou-se que se obteve 
valores de solubilidade de furoato de mometasona mais elevados nas misturas de 
solventes E (1765,6 µg/ml) e C (1119,5 µg/ml), ou seja, nas misturas onde a proporção 
de etanol é maior.  
No entanto, seleccionou-se como fase receptora, a utilizar nos ensaios, a mistura D. 
Esta mistura apresenta capacidade de solubilizar o fármaco, sendo composta por um 
menor teor de solvente volátil (etanol). A OECD recomenda um rácio de 1:1, uma vez 
que o etanol poderá evaporar-se ao longo do ensaio e interferir nos resultados. 
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5.4.1.2. Solubilidade do furoato de mometasona no veículo, em função da 
percentagem de polímero utilizada na formulação. 
Após o tratamento analítico das amostras resultantes do ensaio de solubilidade do 
furoato de mometasona nos vários veículos preparados, com diferentes percentagens de 
polímero, obtiveram-se os valores de solubilidade do furoato de mometasona (µg/ml) 
resumidos na tabela 5.5. 
 
Tabela 5.5. Resultados do estudo de solubilidade do furoato de mometasona em 
veículos com diferentes percentagens de polímero. 
HPMC 
(%) 
Solubilidade 
(mg/ml) 
Actividade 
termodinâmica 
0,00 0,72 0,139 
0,10 0,76 0,131 
0,25 0,75 0,134 
0,50 0,70 0,144 
1,00 0,72 0,138 
1,50 1,46 0,068 
 
Verificou-se, pela análise dos resultados expressos na tabela 5.5 e na figura 5.1, um 
aumento da solubilidade do furoato de mometasona no veículo com o aumento da 
percentagem de polímero neste, o que tem teoricamente como consequência uma 
diminuição da actividade termodinâmica do fármaco, ou seja, o fluxo do fármaco deverá 
ser menor no veículo que apresenta uma maior percentagem do polímero (Raghavan et 
al., 2000). 
Verificou-se ainda que, com o aumento da percentagem de polímero, os resultados 
para os veículos com uma maior percentagem de polímero apresentavam maiores 
desvios padrão. Este facto pode ser explicado pelo aumento da viscosidade do veículo o 
que dificultou a determinação do teor do furoato de mometasona. Este facto também foi 
demonstrado por vários autores quando prepararam geles de celulose com acetato de 
celulose (Raghavan et al., 2000; Raghavan et al., 2001). 
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Figura 5.1. Solubilidade do furoato de mometasona (µg/ml) em função da percentagem 
de HPMC no veículo. 
 
Para comprovar se os resultados obtidos teriam significância estatística, realizou-se 
um tratamento estatístico (ANOVA) dos resultados obtidos e o resultado obtido 
encontra-se resumido na tabela 5.6. 
 
Tabela 5.6. ANOVA dos resultados obtidos para o estudo de solubilidade. 
Fonte de variação SQ gl MQ F valor P F crítico 
Entre grupos 2,79 5 0,56 9,66 <0,05 2,48 
Dentro de grupos 2,08 36 0,06    
Total 4,67 41     
 
Pela análise dos resultados apresentados na tabela 5.6 concluiu-se que os resultados 
são estatisticamente significativos (F > Fcrit e p < 0,05), ou seja, a solubilidade do 
furoato de mometasona é influenciada pela percentagem de polímero no veículo, tal 
como foi demonstrado por diversos autores (Raghavan et al., 2000; Raghavan et al., 
2001; Davis e Hadgraft, 1991; Pellett et al., 1994; Megrab et al., 1995; Pellett et al., 
1997; Schwarb et al., 1999). 
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5.4.2. Estudo preliminar da permeação do furoato de mometasona em função da 
actividade termodinâmica. 
Os resultados obtidos no estudo de permeação realizado com membrana de silicone 
e com as três formulações para estudar a actividade termodinâmica estão representados 
na figura 5.2. 
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Figura 5.2. Quantidade de furoato de mometasona permeada a partir de três formulações 
diferentes ♦(gel com 1,5% de HPMC e 0,1% (m/m) de FM), ■ (gel com 1,5% de 
HPMC e 0,2% (m/m) de FM) e ▲ (gel com 0,25% de HPMC e 0,1% (m/m) de FM), 
com membrana de silicone (média ± desvio padrão; n = 3). 
 
 
Tabela 5.7. ANOVA aplicada aos resultados obtidos no estudo da actividade 
termodinâmica das formulações. 
Fonte de variação SQ gl MQ F valor P F crítico 
Entre grupos 3687,9 2 1843,96 0,33 0,72 3,20 
Dentro de grupos 252048 45 5601,07    
Total 255735,9 47     
 
Pela análise da tabela 5.7 verificou-se que os resultados estatísticos do ensaio de 
permeação do furoato de mometasona obtidos a partir de formulações diferentes não são 
estatisticamente diferentes (F < F crit). Apesar de a formulação com 1,5 % de HPMC e 
com 0,2% de furoato de mometasona ter teoricamente uma actividade termodinâmica 
igual à formulação com 0,25 % de HPMC e com 0,1% de furoato de mometasona os 
seus perfis de cedência não foram estatisticamente diferentes do da formulação com 
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1,5 % de HPMC e com 0,1% de furoato de mometasona que, teoricamente deveria ter 
uma actividade termodinâmica menor. Este facto pode ser explicado por uma possível 
interacção entre o álcool isopropílico e a membrana alterando o fluxo de permeação, 
impedido a difusão do fármaco para a fase receptora. Este facto foi também referido 
anteriormente por outros autores (Dias et al., 2007a; Dias et al., 2007b). Para além desta 
interacção, é possível que os excipientes voláteis da formulação se tenham evaporado 
alterando a actividade termodinâmica do fármaco na formulação. Esta possível 
evaporação provocou instabilidade termodinâmica, uma vez que, o furoato de 
mometasona atingiu valores perto da supersaturação provocando o aparecimento de 
cristais do fármaco. Para demonstrar esta conclusão retiraram-se amostras das 
preparações do compartimento dador das células de Franz após três dias de ensaio e 
observaram-se ao microscópio óptico. Pela análise das figuras 5.3, 5.4 e 5.5 verificou-se 
que houve maior cristalização no gel com 1,5% de HPMC e 0,2% de FM e menor no gel 
com 0,25% de HPMC e 0,1% de FM. Quando se comparou o gel com 0,2% de FM com 
o gel com 0,1% de FM, ambos com 1,5 % de HPMC, verificou-se que o polímero não 
inibiu a cristalização, sendo a formação de cristais em maior número no gel com 1,5% 
de HPMC e 0,2% de FM (Raghavan et. al , 2000; Raghavan et. al , 2001). 
 
 
 
Figura 5.3. Cristais de furoato de mometasona no gel com 0,25% de HPMC e 0,1% de 
furoato de mometasona (observação ao microscópio óptico com 100x ampliação). 
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Figura 5.4. Cristais de furoato de mometasona no gel com 1,5% de HPMC e 0,1% de 
furoato de mometasona (observação ao microscópio óptico com 100x ampliação). 
 
 
 
 
Figura 5.5. Cristais de furoato de mometasona no gel com 1,5% de HPMC e 0,2% de 
furoato de mometasona (observação ao microscópio óptico com 100x ampliação). 
 
 
5.4.3. Ensaios de permeação “in vitro” 
Realizaram-se vários ensaios de permeação, com 6 replicados, em que se utilizaram 
diferentes membranas: 
• Membrana de nitrato de celulose 
• Membrana de silicone 
• Membrana biológica – epiderme humana 
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Construiu-se uma recta de calibração do furoato de mometasona na fase receptora 
para análise das alíquotas obtidas nos ensaios de permeação. A recta de calibração está 
representada na figura 5.6. 
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Figura 5.6. Curva de calibração do furoato de mometasona na fase receptora para os 
ensaios de permeação. 
 
Após a análise das amostras calculou-se a quantidade cumulativa de furoato de 
mometasona permeada (µg) por unidade de área de membrana (cm2), e representou-se 
graficamente em relação ao tempo (h), para cada ensaio de permeação. 
 
5.4.3.1. Ensaios de cedência preliminares – comparação de várias formulações 
desenvolvidas 
Numa fase preliminar, ainda durante o desenvolvimento galénico, foram avaliados 
os perfis de cedência do furoato de mometasona, a partir de formulações em que na sua 
composição apenas variava a percentagem de álcool isopropílico. 
Para este estudo utilizou-se uma membrana sintética com carácter hidrofilico e 
porosa (nitrato de celulose). No sentido de aproximar esta membrana da lipofilia 
característica do tecido cutâneo e anular a sua porosidade, esta foi impregnada em 
miristato de isopropilo durante 30 minutos antes de iniciar o ensaio.  
O ensaio de permeação foi realizado com 6 replicados de cada formulação e teve a 
duração de 24 horas. Foram efectuadas recolhas de fase receptora a 1, 2, 4, 6, 9 e 24 
horas. O volume recolhido foi de 0,2 ml e após a recolha da amostra foi efectuada a 
reposição do volume com fase receptora fresca á mesma temperatura.  
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A temperatura do ensaio foi de 32 ± 1ºC. A composição das formulações analisadas 
está descrita na tabela 5.8. 
 
Tabela 5.8. Composição da formulações utilizadas no estudo preliminar de cedência. 
Composição 
(%) 
Formulação A  
(FA) 
Formulação B  
(FB) 
Furoato de mometasona  0,1 0,1 
Álcool isopropilico  30 40 
Propilenoglicol  20 20 
HPMC  1,5 1,5 
Água (qbp) 100 100 
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Figura 5.7. Perfis de cedência do furoato de mometasona das formulações: FA - 1,5% 
de HPMC e 30% álcool (♦) e FB - 1,5% de HPMC e 40% álcool (▲), através de 
membranas de nitrato de celulose (média ± desvio padrão; n = 6). 
 
Pela análise dos perfis de cedência (figura 5.7) verificou-se que com uma menor 
percentagem de álcool isopropílico na composição da formulação se obteve um menor 
fluxo de furoato de mometasona. A quantidade de furoato de mometasona (%) cedida ao 
fim de 24 h a partir da formulação B (FB) foi praticamente 3 vezes superior á verificada 
para a formulação A (FA) (tabela 5.9).  
 
 
AVALIAÇÃO “ IN VITRO” DA PERMEAÇÃO CUTÂNEA IN VITRO DO GEL DE FUROATO DE MOMETASONA 0,1% 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
141 
Verificou-se assim que a percentagem de inclusão do álcool isopropílico influenciou 
a difusão do furoato de mometasona, talvez pela possível interacção entre este solvente 
e a própria membrana (Dias et al., 2007a; 2007b). 
 
Tabela 5.9. Quantidade de furoato de mometasona cedida (%) pelas formulações A e B 
ao fim de 2 tempos do ensaio (média ± desvio padrão; n=6). 
 
Quantidade cedida (%) 
Formulação 6 horas 24 horas 
FA 3,07±0,55 5,44±0,84 
FB 6,30±2,40 15,3±3,10 
 
5.4.3.2. Ensaios de cedência – Comparação de 3 lotes da formulação final 
Com o intuito de se verificar se a utilização de um lote único da formulação final 
nos ensaios de permeação era representativo realizou-se um ensaio em que se utilizou 3 
lotes de gel com 1,5 % de HPMC e 0,1% de FM, preparados de forma idêntica. 
Utilizaram-se 6 células por cada lote, a membrana utilizada foi a de nitrato de celulose, 
a fase receptora foi uma mistura de etanol:água (1:1) e foram colhidas amostras ao fim 
de 0,5, 1, 2, 4 e 6 horas. 
Na figura 5.8 estão representados os perfis de cedência dos 3 lotes de gel analisados.  
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Figura 5.8. Perfis de cedência dos 3 lotes de gel de furoato de mometasona: lote 1 (♦), 
lote 2 (■) e lote 3 (▲), (média ± desvio padrão; n = 6). 
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Tratou-se estatisticamente os resultados obtidos e verificou-se que não existiram 
diferenças estatisticamente significativas entre os vários perfis de cedência dos 3 lotes 
(tabela 5.10). Este facto levou a que se prosseguisse os estudos com apenas um lote por 
ensaio. 
 
Tabela 5.10. Tratamento estatístico dos perfis de cedência dos 3 lotes (ANOVA). 
Fonte de variação SQ gl MQ F valor P F crítico 
Entre grupos 120,26 2 60,13 1,26 0,32 3,89 
Dentro de grupos 574,54 12 47,88    
Total 694,80 14         
 
5.4.3.3. Ensaios de Permeação – Formulação Final 
Realizaram-se com a formulação final vários ensaios de permeação, com várias 
membranas sintéticas e com uma membrana biológica (pele humana) e representaram-se 
graficamente os resultados obtidos para cada ensaio nas figuras 5.9, 5.10 e 5.11. 
Os ensaios com membranas sintéticas foram realizados durante 24 horas. No 
entanto, no ensaio com pele prolongou-se o ensaio por mais 24 horas (durou 48 horas). 
Os resultados da quantidade de furoato de mometasona (em percentagem) permeada 
através da membrana de silicone e da pele estão apresentados na tabela 5.11. 
Calcularam-se os parâmetros de permeação do furoato de mometasona no ensaio em 
que se utilizou como membrana a pele (resultados apresentados na tabela 5.12). 
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Figura 5.9. Perfil de permeação do furoato de mometasona a partir da formulação final 
através da membrana de nitrato de celulose (média ± desvio padrão; n = 6). 
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Figura 5.10. Perfil de permeação do furoato de mometasona a partir da formulação final 
através da membrana de silicone (média ± desvio padrão; n = 6). 
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Figura 5.11. Perfil de permeação do furoato de mometasona a partir da formulação 
através da pele (média ± desvio padrão; n = 6). 
 
Tabela 5.11. Quantidade de furoato de mometasona cedida (%) através de duas 
membranas diferentes ao fim de 2 tempos do ensaio (média ± desvio padrão; n = 6). 
Quantidade cedida de FM (%) 
Membrana 8 horas 24 horas 
Silicone 0,62±0,16 1,43±0,43 
Pele 0,11±0,07 0,36±0,06 
 
AVALIAÇÃO “ IN VITRO” DA PERMEAÇÃO CUTÂNEA IN VITRO DO GEL DE FUROATO DE MOMETASONA 0,1% 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
144 
Tabela 5.12. Parâmetros calculados através da permeação da formulação através da pele 
(média ± desvio padrão; n = 6). 
Fluxo (mg/cm2/h) Lag time (h) Kp *10-5 (cm/h) 
0,046±0,005 1,40±0,617 5,8±0,1 
 
Pela análise dos perfis de permeação (figuras 5.9, 5.10 e 5.11) verificou-se que o 
furoato de mometasona apresentou um fluxo maior através da membrana de nitrato de 
celulose. Isto talvez seja devido ao facto da membrana de nitrato de celulose ser porosa, 
o que permitiu uma maior passagem do furoato de mometasona. O facto de ter sido 
activada com miristato de isopropilo aumentou sua lipofilia o que facilitou também a 
passagem do furoato de mometasona. 
Comparando os resultados obtidos com a membrana de silicone e com a membrana 
biológica (figura 5.10 e 5.11) verificou-se que o fluxo foi maior através da membrana de 
silicone. Verificou-se ainda que a quantidade cedida de furoato de mometasona (%) 
através da membrana de silicone foi superior à cedida através da pele ao fim de 8 e 24 
horas de ensaio (tabela 5.11).  
Verificou-se que no ensaio com pele, a quantidade permeada de furoato de 
mometasona, ao fim do ensaio, foi de 0,81±0,11% (média ± desvio padrão) e este valor 
de permeação baixo pode ser explicado devido ao facto de poder existir alguma 
evaporação do excipiente do veículo não permitindo assim uma óptima solubilização do 
furoato de mometasona havendo ainda formação de cristais do fármaco o que se 
observou ao microscópio óptico (figura 5.4) . Por outro lado, os excipientes do próprio 
gel poderão ter fluxos maiores de permeação relativamente ao fármaco o que impediu a 
difusão deste para a fase receptora. Colocou-se ainda a hipótese que talvez a membrana 
(epiderme) actue como reservatório, o que alguns autores descrevem para os 
corticosteróides (Magnusson et al., 2006; Pellanda, 2006a). Para comprovar esta 
hipótese realizou-se uma extracção do fármaco da membrana com metanol e, através do 
doseamento por HPLC, obtiveram-se valores na ordem dos 0,028 µg de furoato de 
mometasona. 
Estes resultados obtidos com o ensaio “in vitro”, com a utilização da epiderme 
humana como membrana, permitiu verificar que a formulação desenvolvida pode ser 
segura para aplicação tópica, em virtude de ao fim de 48 horas apenas ter permeado 
0,81% do fármaco aplicado. Deve-se, no entanto, prosseguir com estudos “in vivo”, 
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nomeadamente estudos de biodisponibilidade utilizando técnicas de “Tape-Stripping” 
(Herkenne et al., 2007a). 
 
 
5.5. CONCLUSÃO 
 
Estes estudos permitiram caracterizar os perfis de permeação do furoato de 
mometasona através de diferentes membranas. A membrana biológica (epiderme 
humana) não permitiu uma grande difusão do furoato de mometasona o que poderá 
sugerir que estas formulações são seguras para aplicação tópica, uma vez que não 
deverão apresentar efeitos sistémicos.  
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6.1 CONCLUSÕES FINAIS 
 
Tendo em conta os objectivos propostos, o trabalho experimental foi delineado com 
o objectivo de desenvolver uma formulação em gel com furoato de mometasona a 0,1% 
(m/m)e avaliar a estabilidade do furoato de mometasona na formulação bem como a sua 
permeação “in vitro”. 
O trabalho desenvolvido permite concluir que o método de preparação utilizado, 
com recurso a um equipamento simples demonstrou ser exequível, dando origem a 
formulações com características físico-químicas e microbiológicas adequadas ao fim a 
que se destina.  
O método de quantificação do furoato de mometasona foi validado de acordo com 
as normas vigentes, sempre que aplicáveis. Assim sendo, o método desenvolvido por 
HPLC demonstrou ser adequadamente sensível, específico, preciso e rigoroso para a 
determinação do furoato de mometasona veiculado nesta formulação. 
Os estudos de avaliação da estabilidade permitiram concluir que se pode considerar 
que a formulação de furoato de mometasona em gel é estável química, física e 
microbiologicamente quando armazenado à temperatura ambiente durante 12 meses. 
Os estudos de permeação “in vitro” permitiram concluir que a formulação 
desenvolvida pode ser segura para aplicação tópica, uma vez que nos ensaios efectuados 
com membrana biológica apenas ter permeado uma pequena quantidade do fármaco 
aplicado parecendo não existir absorção sistémica. No entanto, deve-se, num trabalho 
futuro, prosseguir com estudos “in vivo”. 
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ANÁLISE SENSORIAL DE FORMULAÇÕES TÓPICAS 
 
Este estudo tem por objectivo saber qual a sua preferência em relação às preparações 
que lhe são dadas e o porquê dessa preferência. 
Para isso, peço-lhe que siga as instruções abaixo para aplicação do produto e preencha o 
questionário em anexo. 
 
 
Muito obrigado pela colaboração! 
 
 
 
 
Como aplicar o produto? 
 
1. Retire da embalagem uma quantidade suficiente de produto, colocando-o nos 
dedos 
2. Espalhe o produto com movimentos circulares na zona da nuca e na região da 
sobrancelha 
                       
3. Massage a pele até o produto desaparecer  
4. Responda ao questionário 
 
Repita o procedimento com a outra amostra. 
 
É importante que não altere a ordem das amostras. 
 
 
Como responder ao Questionário? 
 
Escreva o código do produto antes de começar a responder. 
 
O questionário tem 7 perguntas. 
As respostas são dadas numa escala de 1 a 5.  
Responda assinalando  no número que melhor corresponder à sua opinião.  
ANEXO 
DESENVOLVIMENTO GALÉNICO DE UM GEL PARA O TRATAMENTO DE DERMATITES NO COURO CABELUDO 
 
157 
QUESTIONÁRIO     
 
 
1. Dê uma classificação ao produto, no geral. 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: Não gosto nada → 5: Gosto muito) 
 
 
2. Qual a sua sensação ao tocar no produto? 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: nada agradável → 5: muito agradável) 
 
 
3. Como considera o espalhamento do produto? 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: muito difícil → 5: muito fácil) 
 
 
4. Classifique a sua consistência: 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: muito líquido → 5: muito viscoso) 
 
 
5. O que acha da adesão do produto à pele? 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: escorre muito → 5: muito pegajoso) 
 
 
6. Como considera a aplicação nos locais indicados? 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: é muito dificíl de aplicar → 5: é muito fácil de aplicar) 
 
 
7. Qual a sensação que o produto lhe causou depois de aplicar? 
Código do Produto 1 2 3 4 5 
      
      
(1: Desagradável→ 5: Muito agradável) 
Identificação do 
Provador: 
 
Nome 
 
________________ 
 
 
Idade 
 
__________ 
 
 
 
Data:  
 
____/ ____/ ____ 
